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INHIBRIDORES DE HCV NS5A

DECLARACION DE SOLICITUDES RELACIONADAS

La presente solicitud reclama el beneficic de las
solicitudes provisionales de los EE.UU. 61/119,723
presentada el 3 de diciembre de 2008; 61/173,590 presentada
el 28 de abril de 2009; y 61/182,952 presentada el 1 de

junio de 2009.

CAMPC DE LA INVENCION

La invencién se relaciona con compuestos utiles
para inhibir la replicacién del virus de la hepatitis C
("HCV", por sus siglas en inglés), particularmente
funciones de la proteina 5A no estructural (“NS5A”, por sus

siglas en inglés) del HCV.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION.

HCV es un virus de ARN de hebra simple gque es un
miembro de la familia Flaviviridae. El1 wvirus muestra
heterogeneidad genética extensa debido a que actualmente
existen siete genotipos identificados y mas de 50 subtipos
identificados. En células infectadas por HCV, el ARN viral
se traduce en una poliproteina dque es divididé en diez
proteinas individuales. En el terminal amino se encuentran

proteinas estructurales: la proteina central (C) vy las
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glicoproteinas envolventes, E1 y E2. p7, gque es una
proteina de membrana integral, se encuentra después de El y
E2. Adicionalmente, hay seis proteinas no estructurales,
NS2, NS53, NS4A, NS4B, NSS5A y NSS5B, que juegan un papel
funcional en el ciclo de vida del HCV. (véase, por ejemplo,
Lindenkbach, B. D. y C.M. Rice, Nature. 436:933- 938, 2005).

La infeccidn por HCV es un seric problema de
salud. Se estima gque 170 millones de personas a nivel
mundial estadn infectados crénicamente con el HCV. La
infeccidén del HCV puede dar lugar a hepatitis crénica,
cirrosis, falla hepdtica y carcinoma hepatccelular. La
infeccidn por HCV crénico es por lo tanto una causa mayor a
nivel mundial de la mortalidad prematura relacionada con el
higado.

El esténdar actual del régimen de tratamiento de
cuidados para la infeccidén por HCV incluye interferon alfa,
solo, © combinado con ribavirina. El tratamiento es molesto
y algunas veces tlene efectos de debilitamiento y efectos
secundarios severos vy muchos pacientes no respcenden de
forma duradera al tratamiento. Se necesitan urgentemente
métodos nuevos y efectivos de tratamiento de la infeccidn

por HCV.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Las caracteristicas esenciales de la proteina
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NS5A del HCV lo hacen una diana ideal para inhibidores. La
presente descripcidén describe una clase de compuestos
dirigides a la proteina NS5A y métodos de.uso de los mismos
para tratar la infeccién por HCV en humanos.

En un primer aspecto, se proporcionan los

compuestos de férmula I:

RS R®

N
A\

Rd—1vy Y

\Z / ~gf

Zl

en donde:
A y A' se seleccionan independientemente del

grupo gue consiste de una ligadura sencilla, -(CRz}.-C(O)-

(CRz)p=, —{CR2);=0-(CR2}p—s = (CR2)a~N(R")-(CR2}p=, -(CRz)x-
S(O)k-N(R") =  (CRa)p—, —{CR2)a-C(O)-N(R")-(CR2}p-, —{CRz)s-
N(RM) -C (0) N (R") ~ (CR2) p—, - (CR2) ,—C {0) -0~ (CR2) -, - (CR3) -

N (R¥) =S {0) =N (R") = (CRz3} p= ¥ - (CRy}n=N (R"} =C(0) 0= (CRz)p~ y un

grupo hetercarilo seleccionado del grupo que consiste de
Y‘I x1
zv zv

3 >—
)Lx}_ /“\\” ,
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=y AONTLASG =AY
X;I:::L\, X2 N/ X;ﬂ:;;L\ X2| o
Y2 ™ v2__N 2 2
N 2 Y H Y
__*? __4? i 7
XZIN\/J\ XEINJ\ d O_<X2©\ d N_<X2j©'\
S Y i AN IE A i ! Y2
ﬂ%— R N i
X2 X! H X H X2

en donde:

X' es CHy, NH, O & S,

Y!, ¥? y 2 ‘son cada uno independientemente CH o
N,

X? es NH, 0 6 §,

V es -CH;-CH,—-, ~CH=CH-, -N=CH-, (CH,),-N(R")-
(CH2)u— ©

- {CH3z) ,—0~ (CH2) »,—, en donde a Y b son

independientemente 0, 1, 2, 6 3 siempre y cuando a y b no

sean ambos 0,
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O /sz
xz\’l\

hetercdtomos de nitrdgeno en el residuo fenilo,

opcionalmente incluye 1 & 2

cada uno de los carbonos del grupo hetercarilo
estadn opcionalmente sustituidos de manera independiente con
un sustituyente seleccionado del grupo que consiste de -OH,
-CN, =-NO;, haldgeno, alquilo C; a Ci2, hetercalquileo C; a
Ci2, ciclecalquile, heterociclo, arilo, heteroarilo,
aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonile, alcancilo, carbamoilo,
sulfonilo sustituido, sulfonate, sulfonamida y amino,

cada uno de los nitrdégencs, si estan presentes,
del grupo he%eroarilo estan opcionalmente sustituidos de
manera independiente con un sustituyente seleccionado del
grupe que consiste de--OH, alquilo Ci a Ciz, heterocalquilo
C; a Ciz, cicloalquilo, heterocicle, arilec, hetercarilo,
aralguilo, alcoxi, alcoxicarbonilco, alcancilo, carbamcilo,
sulfonilo sustituido, sulfonato y sulfonamida,

a y b son independientemente 1, 2, & 3.

¢ y d sen independientemente 1 & 2,

n y p son independientemente 0, 1, 2, & 3,

k es 0, 1, o 2,

cada uno seleccicnado independiente del grupo que
consiste de hidrégeno, -0OH, -CN, -NO;, haldgeno, algquilo C;

a Ci;, hetercalquile C; a C;2, cicleocalquile, heterociclo,
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arilo, hetercarile, aralquilo, alcoxi, alcexicarbonilo,
alcancilo, carbamoile, sulfoniio sustituido, sulfonato,
sulfonamida y amino,

cada R" se selecciona independiente del grupo que
consiste de hidrégeno, -OH, alquile C; a Cip, heterocalguilo
C; a Ci2, cicloalgquilo, heterocicle, arilo, hetercarilo,
aralguilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoilo, carbameilo,
sulfonilo sustituido, sulfonato, suifonamida, vy

en donde para cada A y A, B puede estar unido a

-

en el ejemplo de A o A’ es HN , el A-B-A'

cada lado de A y A" de tal manera gue

puede ser cualquiera de:

B se selecciona del grupo gue consiste de un

ligadura sencilla, una triple ligadura,
-B N _ B~a
N - -~

A \(—7—— A,B—-(—Y \(/ B-A —-ﬂ_}/ A

HN 0 NH :

[ -] *

y — W, w — W — W — w
WwW—W

Y en donde cada W se selecciona

independientemente del grupo gque consiste de un grupo
cicloalquenilo, grupo arilo, Y grupo heterocarilo, siempre y
cuando una triple ligadura no esté unida a W en un
heterocdtomo;

cada uno de R%, R% R® y R' se selecciona

independientemente del grupo gque consiste de: hidrégeno,
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alquile C; a Cg, hetercalquilo C; a Cz, aralquilo y un
anille de 4 a 8 miembros el cual puede ser cicloalquile,
heterociclo, hetercarilo o arilo, en donde,

cada hetercatomo, si esta presente, es
independientemente N, O & S,

cada uwno de R% RY, R® y R puede estar
opcionalmente sustituido por alquilo C; a Cg, heterocalquilo
C; a Cg, aralquilo, o un anillo de 4 a 8 miembros el cual
puede ser cicloalquilo, heterociclo, heteroarile o arilo, ¥
en donde, cada heteroatomo, si | estd presente, es
independientemente N, 0 & S,

R° and RY estén opcionalmente unidos para formar
un heterociclo de 4 a 8 miembros el cual esta opcionalmente
fusionade a otro heterociclo de 3 a & miembros o anillo
heteroarilo, y

R® and R’ estan opcionalmente unidos para formar
un heterociclo de 4 a 8 miembros el cual esta opcionalmente
fusionado a otro heterociclo de 3 a 6 miembros o anillo
hetercoarilo;

Y y Y’ son cada uno independientemente carbono o
nitrégeno; y

Z y Z' se seleccionan independientemente del
grupo gque consiste de hidrégeno, algquilo Cl1 a (8,
hetercalquiioc Cl a C8, cicloalquilo, heterociclo, arilo,

heteroarile, aralquilo, 1-3 aminoacides , - [U-(CR*;) \-NR”-

)0
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(CR'2) ¢ ]u—U- (CR*;) :-NR'- (CR*;} =R®, =U-(CR%) -R® y ~[U-(CR%) -
NR’- (CR%;) :]u=U- (CR';) .-0~ (CR%;} .-R®, en donde,

U se selecciona del grupo que consiste de -C{(0)-,
-C{S)- y -5{(0)2,

cada R', R® v R’ se selecciona independientemente
del grupc gque consiste de hidrégeno, alquilo C; a Cg,
hetercalquilo C; a Cs, ciéloalquilb, heterocicle, arilo,
hetercarilo y aralquilo,

R8 se seleccicna del grupo que consiste de
hidrégeno, alquiloe C; a Cg, heteroalquile C; a Cg,
cicloalquilo, heterociclo, arilo, heteroarileo, aralquile, -
C(0)-R¥, -C(s)-R*, -C(0)-0-R*, -C(O)-N-R*!%;, -5(0),-R® y
S (0) ,-N-R%%,, en donde cada R se selecciona
independientemente del grupo que consiste de hidrdgeno,
alquilo Ci; a Cg, heteroalquile C; a Cg, cicloalquilo,
heterociclo, arilo, heterocarilec y aralquilo,

opcionalmente, R’ y R® forman juntos un anillc de
4-7 miembros,

cada t es independientemente 0, 1, 2, 3, & 4, vy

ues 0, 1, 6 2,

En una primera modalidad del primer aspectc, cada
W estd opcicnalmente sustituido de manera independiente con
uno O mas sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste de -0OH, -CN, -

NO,, haldégeno, alquile C; a Clp, heterovalquilo C; a Ciz,

//
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cicloalquilo, heterociclo, arilo, heterocarilo, - aralquilo,
alcoxi, alcoxicarbonileo, alcancilo, carbamoilo, sulfonilo
sustituido, sulfonate, sulfonamida y amine, y si W no es
aromatico, estd opcionalmente sustituido con oxo.

En una segunda modalidad cada W esté
opcionalmente sustituido de manera independiente con wuno
del grupo que consiste de -CN, -0OCF3, -OCHF,;, -CF3; y -F.

En una tercera modalidad B se selecciona del

grupo gque consiste de una triple ligadura,

(FIF’)r (Ff‘)r (R%) (Flza)r

=0~ =0—=-0=0

L) > !

(R%),  (R%:
I I

=00~
en donde: _4€ij>_ﬂ

es un grupe arilo o heterocarilo

Y

divalente el cual puede ser policiclico con patrones
conectivos variables;

cada r es independientemente de 0 a 4; y

cada R® se seleccicona independientemente del
grupc que consiste de -OH, -CN, - NO;, haldgeno, alquilo C;
a Ci;, hetercalquilo C; a Cjz, cicleoalguilo, heterociclo,

arilo, heterocarilo, aralguile, alcoxi, alcoxicarbonilo,
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alcanoilo, carbamoilo, sulfonilc sustituido, sulfeonato,

sulfonamida y amino.

En una cuarta meodalidad, <::j>__ cuando esta

presente, se selecciona del grupo que consiste de

indica puntos de unién al resto del compuestc y cada

en donde *

residuo fenilo incluye opcionalmente de manera

independiente 1 & 2 nitrdgenos como heterodtomos.

En una quinta modalidad, <C:j>—_ cuando esté

’

presente, se selecciona del grupo que consiste de

0 A0 A0 O

RN

o )

~CL —<3©\9 ~<

54
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en donde * indica puntos de unidén al resto del compuesto,
el residuo fenilo incluye épcionalmente 1 6 2 nitrdgenos
como hetercatomos, y RY se selecciona del grupo que
consiste de hidrdégeno, -0H, alquiloc C; a Ciz, hetercalquilo
C, a Ciz , cicloalquilo, heterociclo, arile, heterocarilo,
aralgquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoile, carbamoilo,

sulfonilec sustituido, sulfonato y sulfonamida.

En una sexta modalidad, <:::>__

presente, se selecciona del grupo que consiste de:
Sy N

N . N., # .
Z J 4€©/ ’ N . \ N\N/ ,
_C(M; —C‘/Nj\ ~ N e
- \ , . \ _C._‘ﬁ/ _C‘/ =
N\/)\' N. 2~ LT NN N\ N\’;/l
4(\0\ SN \N \;L
NN \ N / NN
NN \N’N\)/ NN ‘Q\,U
L ST KT Y
—Q\,m —Q\,N A, "‘&,N A, —Q\/m
- ﬁ Y
——Q,N N _Q, \J/ . y *_QNU

en donde * indica puntos de unidén al resto del compuesto, y

, cuando esta
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el residuo fenilo incluye opcionalmente 1 & 2 nitrdgenos
adicionales como heteroadtomos siempre y cuando no sean mas
de 2 nitrdgenos totales en el residuo fenilo.

En una séptima modalidad cada R®, cuando estd
presente, se selecciona independientemente del grupo gque
consiste de -CN, -0OCFi;, -0OCHF,, =~CFi, ¢ -F.

En una octava modalidad, A y A' se seleccionan
independientemente del grupo que consiste de una ligadura
simple, ~(CR3),=0-(CRz2)p=, - {CR2}n-N(R"}-(CRp)p—, —(CRz),-
C(0) -N (R") = (CR3) y=, = (CR2) =N (RY)-C (0) -N(R") - (CR2)p— ¥ —(CRg)n-
N (R") -C (0} -0- (CR2)p- y un grupo hetercarilo seleccionado del

grupo que consiste de
2
X! X1 v2 g = w2
%1\ v N __<? ]:::]\\ ‘_{?2 ! P ——ﬂ{ tﬁ:iji\
of)\X‘ AR CO XN e
2 _N 2 V
Y Y,
L L -G O,
XZ - ‘ \ XZ , )(Z’K

e

En una novena modalidad A y A’ se seleccionan

X2

independientemente del grupo gque consiste de una ligadura

simple,
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N7\ -
> g‘““ HN-N HNN N
N Ny NN N Ny
- O LA S A

G G O Ot

5 N A
HN'i\’ HN*i\? ‘HN'l\‘ HNﬂi\ y
oSS
N

En una décima modalidad, cada unoc de R%, R% R® y
Rf se selecciona independientemente del grupc gue consiste
de: hidrégeno, alquilo C; a Cg y heterocalquilc C; a Cg, en
donde,

cada heteroatomo, si esta presente, es
independientemente N, O & 5,

R° y R? se unen opcionalmente para formar un
heterocicleo de 4 a 8 miembros el cual estd opcicnalmente
fusjonado a otro heterociclo de 3 a 6 miembros, vy

R® y R' se unen opcionalmente para formar un

hetercciclo de 4 a 8 miembros el cual esta opcionalmente

l&
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fusionado a otro heterociclo de 3 a © miembros.

En una undécima modalidad uno o ambos de R® y RY o
R® and Rf se unen opcionalmente para formar un heterocicle
de 4 a B miembros el cual esta opcionalmente fusionado a
otro heterociclo de 3 a 6 miembros.

En una duodécima modalidad R® y RY se unen para
formar un sistema de anillo fusionade de heterociclo

seleccionado del grupo que consiste de:

3 %, 3 5 A
o O, O, O A3 O QG B,
”AR\/\I/I&R\ RY,
< by o O O U

en donde RY se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, -0H, alquile C; a Ciz, hetercalquilo C; a Ciz,
cicloalquilo, hetercciclo, arilo, heterocarilo, aralquilo,
alcoxi, alcoxicarbonileo, alcancilo, carbamoilo, sulfonilo
sustituido, sulfonato y sulfonamida.

En una décimo tercera modalidad R® y R' se unen
para formar un sistema de anillos fusionados de

heterociclos seleccionado del grupo gque consiste de:

>
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_ , ;

.z ’ 7 z ) 7 Lz

@ &[ﬁ Ao N R ”f\l/\N'RN
/N\) Z" \) Z.fN\/l%D Z" V(S'“O
‘::}l/\;sl{o)n-z

Y

en donde R" se selecciona del grupo gque consiste de
hidrégeno, -0H, alquilo C; a Ci2, hetercalquilo ¢ a Cia,
cicloalquilo, heterociclo, arile, heterocarilo, aralquilo,
alcoxi, alcoxicarbonilc, alcanocilo, carbamoilo, sulfonilo
sustituido, sulfonato y sulfonamida.

En un segundo aspecto de la invencién, se

proporcionan los compuestos de férmula III:

FO=0-

en donde:
A y A’ se seleccionan independientemente del

e
grupo que consiste de una ligadura simple, :

L]
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Ny N:I:jji\ NNy N -Ng N X
a a /:I;;L\ .f:[ :L\ /:Ef\
4@\2}\%” A=A AL A

1 3 3 3 H

H

RN
N o]
E\ JL -4 atel

RN
o N
HN-X HN-X HN'K\‘ H-
N
Joo,
N
y H

(CR2)p—;

, ={CR3)a—0-(CRz}p~ y —{CR2),~C(0O)-N(R")-

VA
—/

cada — incluye copcicnalmente de manera
independientemente 1 & 2 nitrdgenos como heterodtomos;

cada R® se selecciona independiente del grupce gque
consiste de -0H, -CN, -NO;, haldgeno, alquile C; a Cia,
heteroalquile Cl1 a Cl2, cicleoalquile, heterociclo, arilo,
hetercarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoilo,
carbamoilo, sulfonilo sustituide, sulfonato, sulfonamida y
amino; vy

cada r es independientemente 0, 1, 2, 3, & 4.

En una primera modalidad del segundo aspecto, A y
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p— By
N -JC_;)\\v
, . H N
A’ son cada uno independientemente : o
- (CR2) n=C (O) N(R") = (CRa) -
En una segunda mcdalidad del segundo aspecto, el

compuesto es de férmula IIIa:
(R?), (R?)

NN —
Rcw—\

En una tercera modalidad del segundo aspecto, el

RE

A
vl \R,

compuesto es de férmula IIIb:

15 | N| N\__/ |_\ — a |N
/rH‘T//L\\N — \\ N
x\/“\z /N\/XI

en donde, X y X' se seleccionan cada uno independientemente

20 del grupo que consiste de una ligadura, -CHz-, -CHp;-CHp-, -
CH=CH-, -0-, -S-, -5(0);-—, -CH;0-, -CH»S-, -CH3S5(0)1-2— ¥y =
CH,N (R') -, en donde R' se selecciona del grupo que consiste
de hidrdégeno, alquilo C; a Cg, hetercalquilo C; a Ceg,
cicloalquilo, heterociclo, arilo, heterocarilo, aralguilo,
25

alcaneoilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo v sulfonilo
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sustituido.
En un tercer aspecto de la invencidn, se

describen los compuestos de férmula IV:

(R%)e (R
RS s
N 7\
A —
T\ Qv Re
\ \
PN
en donde:

A se selecciona del grupo gque consiste de una

N N

/7——‘\
. ‘ \;g J \ JE/
llgadura Slmple, ’

41\ p—{,\/@%*’l@\
XL X <A O A0
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/EI\%*/\/L#*/\

RY RN
N— N 0
/N&‘N~ < 5 /EN“/{\“\ /N[é\ C d /\>‘N ){\\1\
H , H , H H ,
Rﬂ
Q N
N =
D < - Ot
RN RY R
;N’ | N N 0’:{\
T _‘ /\;L /( 2 > Y
)NLNH O HN»-’NK )NL;:., HNJNK
N N
CC- <0

,  —{CR3)n=0-(CRz)p=, —(CR2)a~C(O)N(R")=(CRz)p~ ¥ ~—{CRz)n-

N(R") C(0O) = (CRp) p—:

-

heterocatomos;

incluye opcionalmente 1 6 2 nitrdgenos como

cada R? se selecciona independiente del grupo que

consiste de -0OH, -CN, =-NOz, haldgeno, alquilo C; a Ciz,

)
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heteroalquilo C; a Ci2, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
heterocarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoilo,

carbamoilo, sulfenilo sustituido, sulfonato, sulfenamida y

amino;
res 0, 1, 2, & 3; v
r' es 0, 1, 2, 3, o 4.
En una primera modalidad del tercer aspecto de la
>
//L‘H
invencidén A es una ligadura simple, ; —(CR3)n-—

C(O)N(R") = (CRa)p= 0 =(CRz)a~N(R")C(0) - (CRz)p—.
En una segunda modalidad del tercer aspecto, 1los

compuestos son de férmula IVa:
(R?), (R®)

N\ / N\

RC

Iz

v
27" Ny

En una tercera medalidad del tercer aspecto, los

compuestos son de férmula IVb:

<3
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Iz

/

z
en donde, X y X' se seleccionan cada uno independientemente
del grupo que consiste de una ligadura, -CHz-, -CH;-CHy-, -
CH=CH-, -0-, -5-, -5(0}j-z-, —-CH;0-, -CH;S-, =CH;S(0}1-2— vy -
CH,N (RY) -, en donde R' se selecciona del grupc gque consiste
de hidrogeno, alguilo C; a Cs, heteroalquile €3 a Csg,
cicloalguilo, heterocicleo, arilo, heterocarilo, aralquilo,
alcanoilo, alcoxicarponilo, carbamoilc 3% sulfoniloe
sustituido.

En un c¢uarto aspecto de la invencidn, los

compuestos son de férmula V:

(R%),
RS __;::\\ //Re
r—A — A'
RI— \ / \Y'\
Rf
\ J/
en donde:

A y A’ se seleccionan independientemente del
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grupo que consiste de una ligadura simple,

;;';uw\%p—p-*’m
3T 0 ST AT

Ra2sBa e @h@h

I
i . ;
ity < <y <5k
HN-A HN-A HN—L HN-A
O
N

- (CR2) a=0- (CRz) p=, ¥ —{(CR2),=C (O N (R") = (CR2) p=;

::: incluye opcionalmente 1 6 2 nitrogenos como

hetercdtomos;

I= z z

cada R® se selecciona independiente del grupo que
consiste de -0H, -CN, -NQOz, haldgeno, alquilo Ci; a Ciz,
heteroalquilo C; a Ci2, cicloalguilo, heterociclo, arilo,
heteroarilo, aralquileo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcancilo,

carbamoilo, sulfonile sustituido, sulfcenato, sulfconamida y
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amino; y
res 0, 1, 2, 3, & 4.
En una primera modalidad del cuarto aspecto, A vy
A’ son cada uno independientemente
- ;N
Ho o N 6 —(CR2)W=C(OIN (R} - (CRy) -
En una segunda modalidad del cuarto aspecto, los

compuestos tienen la férmula Va:

N _(Tz\ L /\N
M - \/I&(
AN , /Y'\Rf |

En una tercera modalidad del cuarto aspecto, los

compuestos tienen la férmula Vb:

(R*)
N|%\ /\ lN
;N\ _/ N
H H
) /\|/\\ XI
N N
\/ \ ./ \/
z FA
en donde cada uno de X v X! se selecciona

independientemente del grupo que consiste de una ligadura,

~CHp-, -CHs—CHp-, -CH=CH-, -0-, -5-, -5(0)12—, -CH»0-, -CH»$-

N4
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, -CHzS(0)1-2- y -CH:N(R')-, en donde R' se selecciona del
grupo gue consiste de hidrdgeno, alquile C; a Cag,

hetercalquilo C; a Cy, c¢icloalquilo, heterociclo, arilo,
heterocarilo, aralquilc, alcanoiio, alcoxicarbenilo,
carbameilo v sulfonilo sustituido.

En una cuarta modalidad del cuarto aspecto, los
compuestos tienen la fdérmula V en donde:

A se selecciona del grupo que consiste de

S
H

N
H 2 E
N NN
N =~ ~ N
_ </ | 4 | _</ I _</ ]|\/\
& _<N Z NN N")\
H . H . H y
v Al se selecciona del grupo que consiste de

O A
-G - - < -~

oo R olts olie b e vy

H

T =00 g S S0
N—Nx NN
—<’H2[N,j\ /QNIE?—’

T

- (CRy) n—0— (CR2) p—, - {CRy) a—

>
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C(O)N(R¥) = (CRz) p= v - (CRy) n=N (R") C (0} - (CRy) 4~
En una quinta modalidad del cuarto aspecto, los
compuestos tienen la férmula V en donde:

A se selecciona del grupo gque consiste de

~ IO~

H
N\ ™
{0 T T, <0
_(/;J'\'\

H

Z

IZZI

Af es
En una sexta modalidad del cuarto aspecto, los

compuestos tienen la férmula Vc:

O )—<
\ " .

en donde:

selecciona del grupc gue consiste de

Resast

3
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N N N N\ N N\ N )
ST <
_<H P —<H Lz —<ﬁ N/ _-<N|N//K
’ > H
y ;
Ay
N’I\

A’ es H Py

X y X' se seleccionan cada uno independientemente
del grupo que consiste de una ligadura, -CH;—, -CH;-CHz;-, -
CH=CH-, -0-, -S-, =8(0};-2—, -CH0-, -CHzS-, -CH»5{(0Q)1-2— ¥y -
CHzN(Rl]—, en donde R! se selecciona del grupo que consiste
de hidrégeno, alquilo €, a Cg, heterocalquilo C; a Cs,
cicloalquilo, hetercciclo, arilo, hetercarilo, aralquilo,
alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfonilo
sustituido.

En una séptima modalidad del cuarto aspecto, los
compuestos tienen la férmula V en donde:

A se selecciona del grupoc gque consiste de
N
H
N
4 /4 74 /I\
%NJQK%,U\%IJ\ —~ X
H

selecciona del grupo que consiste de

-

y A" se

2%
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N N
Ly 0 00 G-
);‘j:N X N )‘\\N N \NI N
H H H H
3 H y
En una octava modalidad del cuarte aspecto, los

compuestos tienen la formula Vd:
5 Ra)
.

OanW

10 Z z

. en donde:

L se selecciona del grupo gue consiste de

Res a0

| l
]
L

' H
i5
P Ij\ ]\ f
7 / __<'
—~ N~ 4 N
H b
A’ se selecciona del grupo gque consiste de

20 /©:N\>— SN :>_
»QI‘*‘LNI\%/(I‘% LKy

@

25 X y X' se seleccionan cada uno independientemente
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del grupo gue consiste de una ligadura, -CHz—, -CHp-CH;-, -
CH=CH-, -0-, -S5-, -5{(0)1-z—, -CHy0-, -CH25-, =-CHzS5(0}1-—- y -
CH,N (R!}-, en donde R!' se selecciona del grupo que consiste
de hidrégeno, alquilo C; a Cs, hetercalquilo C:; a Cs,
cicloalquilo, heterociclo, arilo, heterocarilo, aralquilo,
alcancilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfonilo
sustituido.

En un quinto aspecte de la invencidn, los

compuestes tiene la férmula VI:

(R*
RS Re

Rd—-—Y> T <=‘—> o Y

\ / F

z Z
en donde
A y A" se seleccionan independientemente del
>~
/’L“H
grupo gue consiste de una ligadura simple, ?

N
NH N N N~ N\ ¢
PSSOl Sl Dol By A
N S N = N N\
L0 0 <,
H . H . H

- (CR2) 2=0- (CR2) p—, ¥ = (CR3) o=C (C)N (R") = (CR2) o~

k]

3
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7N\
=~/

incluye opcionalmente 1 6 2 nitrdgenos
como heteroatomos;

cada R® se selecciona independiente del grupo que
consiste de -0QH, -CN, -NOz, halégeno, alquilo C; a Ciz,
hetercalquilo C; a Ci2, cicleoalquilo, heterociclo, arilo,
hetercarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoilo,
carbamcilo, sulfoniloc sustituido, sulfonato, sulfonamida vy
amino; y

res0, 1, 2, 3, & 4.

En una primera modalidad del quinto aspecto, A vy

/Jﬁ:§>_—-.——éT—NH
N P

A’ son cada uno independientemente H > N ‘o -
(CR2) n=C (O) N (R") - (CRz2) o= .

En una segunda modalidad del gquinto aspecto, los

compuestos tTienen la férmula Via:
{R%),

N |
R I/N\/ — /_\/ __\\, = f\/'“ }

z L
v \R,‘

En una tercera modalidad del quinto aspecto, los

compuestos tienen la férmula VIb:

gL,
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en donde:
X y X’ se seleccionan cada une independientemente
del grupo que consiste de una ligadura, -CHs-, -CH;-CHp-, -

CH=CH-, -0-, -S-, =S(0)i2=, =CHs0-, -CH;S-, =-CHS(0)1-2~ y -

10
CH,N (R') -, en donde R! se selecciona del grupo que consiste
de hidrégeno, alquilo C; a Cs, hetercalquilo C a Cy,
cicloalquilo, heterociclo, arileo, heteroarilo, aralquilo,
alcanoilo, alcoxicarbenilo, carbamoilo y sulfonilo
sustituido.
15
En un sexto aspectc de la invencién, los
compuestos tienen la férmula VII:
(R®), (R?),
R, R®
>7 A
d__ .
20 R Y\ /Y\Rf

F 7

en donde,

A y A’ se seleccionan independientemente del

N
25
grupo que consiste de una ligadura simple, H '
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I/)\J\N)— N'N /[%):%“411

H

$

~ (CR2) 2=0- (CR2)p= ¥ = (CR2)a=C(O}N(R"} - (CRz) p~;

cada incluye opcionalmente 1 o 2
nitrégenos como heteroatomos:;

cada R? se selecciona independiente del grupo que
consiste de -0H, -CN, -NOz, haldgeno, alquilo C; a Ciz,
heterecalquile C; a Cip, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
heteroarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoilo,
carbamoilo, sulfoniloc sustituido, sulfonato, sulfonamida y
amino; ¥y

cada r es independientemente 0, 1, 2, 3, & 4.

En una primera modalidad del sexto aspecto, A Y

“I/\>f N
)\N I/)\

A’ son cada uno independientemente H ? N
(CRz) n=C (O) N(R") = (CRz) -

En una segunda modalidad del sexto aspecto, los

compuestos tienen la férmula VIIa:
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En una tercera modalidad del sexto aspecto, los

compuestos tienen la férmula VIIb:
(R%) (R3),

en donde, X y X’ se seleccionan cada uno independientemente
del grupo gue ceonsiste de una ligadura, -CHp-, -CH;-CHz-, -
CH=CH-, -0-, -S-, -5({0)is-, -CHx0-, -CH3S-, =-CH;S(0)1-- y -
CH,N (R -, en donde R! se selecciona del grupo gue consiste
de hidrégeno, alguilo Cl a Cg, hetercalquilo C; a Cg,
cicloalquile, heterociclo, arile, hetercarile, aralguilo,
alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfonilo
sustituido.

En un séptimo aspecto de la invencidén, los

compuestos tienen la férmula VIII:
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(R

en donde
A’ se selecciona del grupo que consiste de una
N N
Yo O
HN , NH |
H

A < - 4 -

ligadura simple,

JG
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20
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~Cx iy K <A
“I]\,(I‘F*’ﬁﬁ?“*’
/QI»—):I‘%%’I\AII\*‘*'Il

O -0 B 0
G o S S
- - O 50

ol w

N N Q ‘ Q

HN’K!)LNH 5 HNJ\ i -
SO <A

L

~(CR3)a=0-(CR2)p=, = (CR3),~C(O)N(RM = (CRz)p= v —(CR2)a-

N (R¥) C (0} = {CRp) p~.

.
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cada R? se selecciona independiente del grupc que
consiste de -0OH, -CN, -NOz, haldgeno, alquile C; a Ciz,
hetercalquilo C; a Ciz, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
hetercarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcancilo,
carbamoilo, sulfonilo sustituido, sulfonato, sulfonamida y
amino; y

res 0, 1, 2, 6 3.

En una primera modalidad del séptimo aspecto, los
compuestos tienen la fdérmula VIII en donde A’ es una

N __(\N
B e S i

ligadura simple, H ; H , HN , )
= (CR2) »=C (O} N(R") = (CR3) p= © - (CRz)n~N(R"}C(0) ~ (CR2) 5~

En una sequnda modalidad del séptimo aspecto, los

compuestos tienen la formula VIIIa:

(R

N
ATy
v AN H z /Y\Rf

Z

En una tercera modalidad del séptime aspecto, los

compuestos tienen la férmula VIIIb:

¥
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(R*)

|
/

Iz

Z

en donde, X y X’ se selecciocnan cada uno independientemente
del grupc que consiste de una ligadura, -CHs—-, -CHz-CH,-, -
CH=CH-, -0-, -8%-, -5{(0)1-2~-, -CHz0-, -CHy5-, -CHa5(0)i-2— vy -
CH.N(R')-, en donde R' se selecciona del grupc que consiste
de hidrégeno, algquilo C; a Cg, hetercalquilo C; a Cg,
cicloalqguilo, heterocicle, arile, hetercarilo, aralquile,
alcancilo, alcoxicarbonilo, carbamgilo y sulfonilo
sustituido.

En un octavo aspecto de la invencidn, los

compuestes tienen la férmula IX:

(R?), (R%)
7'\
N N
o = — .
N ¥
Rd//;n\\z ZI//YK\ f
R
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gn donde

cada R® se selecciona independiente del grupoc que
consiste de -0OH, -CN, =NO;, haldgeno, alquilo C; a Cja,
hetervalquilo C; a Ciz, cicloalquilo, heterocicle, arilo,
heteroarile, aralgquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoile,
carbamoilo, sulfonilo sustituido, sulfonato, sulfonamida y
amino; v

cada r es independientemente 0, 1, 2, o 3.

En una primera modalidad del octavo aspecto, 1los

compuestos tienen la férmula IXa:
(R?), (R?);

/1 \ /" \

Iz
Iz

\\,f*N Nx\\//
N\, /

en donde, X yv X’ se seleccionan cada uno independientemente
del grupo que consiste de una ligadura, =-CH;-, -CHy-CHy-, -
CH=CH-, -~0-, ~-S-, -5(0)i-2—, -CH20-, -CHz5-, -CH25(Q}1-2— vy -
CH,N(R'} -, en donde R' se selecciona del grupo que consiste
de hidrégeno, alquilo C; a Cs, hetercalquileo C; a Cg,
cicloalquile, heterociclo, arilo, heteroarilo, aralqguilo,

alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfonilo

sustituido.

2%,
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En un noveno aspecto de la invencion, 1leos

compuestos tienen la férmula X:

' (R®),
Rﬁ\\
. VA

RE

Rd———Y\\
z v
/) "
7z
en donde
10 A vy Af se seleccionan independientemente del grupo que
S
A
, , H
consiste de una ligadura simple, ’
,N 4
yh S O S S S D\
15

%” % ) —elj\%:[j\—«f)\
R\
O N Q N ’ 4N ’ 4N
. ﬁ\ et as e e tey
RN R |
N N o)
HNJK’ HNr—’\ N HN-X

Iz

25

g)
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N
OGNS
N
» = (CR2) n=0- (CR2) p— vy - (CR2} n=C (O)N(R") - (CRz) -

nitrdogenos como heteroatomos;

incluye opcionalmente 1, 2, 3 & 4

cada R® se selecciona independiente del grupo que
consiste de -0H, -CN, -NO2, haldgeno, alquilo Ci; a Cigz,
hetercalquilo C; a C;2, cicloalquile, heterociclo, arilo,
hetercarilo, aralquileo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcancilo,

carbamoilo, sulfonilc sustituide, sulfonato, sulfonamida y

amino; vy
cada r es independientemente 0, 1, 2, 6 3.
En una primera modalidad del noveno aspecto, A y
N A
A’ son cada unc independientemente ’ > o -

(CR2) n—C (O) N (R") = (CR2) p~-
En una segunda modalidad del novenc aspecto, los

compuestos tienen la férmula Xa:

4>
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En una tercera modalidad del noveno aspecto, los

compuestos tienen la foérmula Xb:

RC

IZ\)
|

en donde, X y X' se seleccionan c¢ada uno
independientemente del grupo que consiste de una ligadura,
-CHp-, -CHp-CH-, -CH=CH-, -0-, -S-, -5(Q);-,—, -CH20-, -CH;5-
, —-CHyS(0):.—~ y -CHN(R'Y-, en donde R' se selecciona del
grupo <que consiste de hidroégeno, alquile € a Ca,
heteroalquilo C; a Cs, cicloalquilo, hetercciclo, arilo,
heteroarilo, aralquilo, alcanoilo, alcoxicarboniloe,
carbamoilo y sulfonilo sustituido.

En una cuarta modalidad del noveno aspecto, 1los
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compuestos tienen la formula X en donde:

e selecciona del grupe que consiste de

Sisiast

A’ es
En una quinta modalidad del noveno aspecto, los

compuestos tienen la férmula Xc:
(R

en donde:

selecciona del grupo gque consiste de

Sesant
X 2 Na BN
< < T <0

74
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X y X' se selecciconan cada uno independientemente
del grupo que consiste de una ligadura, -CHz—, -CH;-CH,-, -
CH=CH-, =-0-, -S$-, =-5{(0)1-2—, -CH;O0-, -CH»5-, -CHxS(0)i-2- y -
CHZN(Rl)—, en donde R' se selecciona del grupe gque consiste
de hidrégeno, alquile C; a Cg, hetercalquilo C; a Cg,
ciclocalquilo, heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo,
alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo v sulfonilo
sustituide.

En una sexta meodalidad del noveno aspecto, los

compuestos tienen la férmula Xd:
(R, (R")

en donde:
res 0, 1, 2, & 3; v
r’* es 0, 1, 2, 3, & 4.
En una séptima modalidad del noveno aspecte, los

compuestos tienen la férmula Xe:
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(R%), (R®),

en donde, X y X' se seleccionan cada uno
independientemente del grupo que consiste de una ligadura,
-CHz-, -CHp-CHz-, -CH=CH-, -0-, -5-, =S5(0)j-, -CH20-, -CH»8-
, =CH38(0);-»- y -CH.N(R')-, en donde R' se selecciona del
grupo que consiste de hidrégeno, alquile C; a Cg,
hetercalquilo C; a Cg, ciclcalquilo, heterociclo, arilo,
heterocarilo, aralquilo, alcanoilo, alcoxicarbonile,
carbameilo y sulfonile sustituido.

En un décimo aspecto de la invencién, los

compuestos tienen la fdérmula XI:

RS R®
\ A Al j
Rd““r\ }f——"Rf
Z Z

en donde A y A’ se seleccionan independientemente del grupo

que consiste de
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__*f :I:::l\\ "*f :][A:J\\ '—*f :][:;;\\

H

N N\ N N\ N X
7 I /4 :ﬂ: :1\\ y :]:TN\N
*”U\ “<” AL < LA
, , H .

En una primera modalidad del décimo aspecto, los

compuestos tienen la férmula Xla:

N\Z /

A en donde, X 1Y% X’ se

seleccionan c¢ada uno independientemente del grupo gque
consiste de una ligedura, -CH;-, -CHy-CH,-, -CH=CH-, -0-, -
S-, -5(0)1-2—, =-CH;0-, -CHyS-, -CH2S(0);»- y -CHN(R)-, en
donde R' se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno,
alguile C; a Cg, hetercalquile C; a Cs, cicleoalquilo,
heterociclo, arilo, heterocarilo, aralquilo, alcanoilo,
alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfonilo sustituido.

En un undécimo aspecto de la invencidn, 1los

compuestos tienen la férmula XI1I:
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RS
i;r———A — Re
R“—*\ — A
z .
/ Y\R’
7
en donde:

A y A’ se seleccionan independientemente del

grupo gue consiste de una ligadura simple,

N
NH NN N N /:@\
" /l\‘>——):\>—/u:\>— N
§ A~ |, H
Ny N XN NN NN N XN
4IL4Ik4IL%IL4Ik

— (CRy) »=0- (CRa2) p= ¥ - {CR2) n=C (O} N{RY) - (CR2} p=;

nitrégenos come hetercatomos;

incluye opcionalmente 1, 2, 3 O 4

cada R® se selecciona independiente del grupo que
consiste de -CH, -CN, -NO;, haldgeno, alquilo C; a Cia,
hetercalquile C; a Ciz, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
hetercarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanocilo,
carbamcilo, sulfonilo sustituido, sulfonate, sulfonamida y
amino; v

cada r es independientemente 0, 1, 2, & 3.
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En una primera modalidad del undécimec aspecto, A
)N@— I

N W

y A" son cada uno independientemente . N o)

- {CR3) »=C (OYN(RY) = (CR3) p—-

En una segunda modalidad del undécimo aspecto,

los compuestos tienen la férmula XIla:
(R®),

W”q\3 _ \\
j/L/ /T
H a— \ l .
d’/ﬂ\z H”l\j,/

v
//\\f
R

R

7

En una tercera modalidad del undécimo aspecto,

Nl \
/f\\T//L“‘H // r
N\*z ﬁf}i\\r’/\\x
z'/N\/

en donde, X y X' se seleccionan cada unc independientemente

los compuestos tienen la férmula XIIb:
R

del grupc gue consiste de una ligadura, -CH;~, -CHp-CHz-, -
CH=CH—, —O—, —S"‘, —S(O)l_g", —CH20—, —CHQS-, —Cﬁzs(O)]_g— Yy -
CH,N(RY) -, en donde R' se selecciona del grupc que consiste

de hidrégeno, alquile C; a Cs, heteroalquile C; a Cg,
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cicloalquilo, heterocicle, arilo, hetercarilo, aralquilo,
alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbamcilo ¥ sulfeoniloec
sustituido.

En un ducdécimo aspecto de la invencidn, los

compuestos tienen la férmula XITII:
(R,

N 7\

\ S
z \/——

(R?), 7 w

en donde

A y A’ se seleccionan independientemente del

grupo que consiste de una ligadura simple, J

%R A

~(CR3} n=0- (CRz) p— v = {CRz)a~C (O} N (R"} - (CRp) y—

incluye opcionalmente 1, 2, 3 & 4
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nitrogenos como hetercatomoes;

cada R? se selecciona independiente del grupo que
consiste de -0H, -CN, -NG., haldgeno, alquilo C; a Ciz,
heteroalquile Ci a Ci», cicloalquilo, heterocicle, arilo,
heterocarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoilo,
carbamoilo, sulfonilo sustituildo, sulfonato, sulfonamida y
amino; ¥

cada r es independientemente 0, 1, 2, & 3.

En una primera modalidad del ducdécimo aspecto, A

v A’ son cada uno independientemente
-y
-

H N

En una segunda modalidad del duodécimo aspecto,

0 - (CR3) ,—C(O)N(RY) - (CRz} o~

los compuestos tienen la férmula XIIIa:
(R%),

=N

RC

Ao )=

N
H

(R°) )
2'/ \Rf ,

En una tercera modalidad del duodécimo aspecto,

los compuestes tienen la formula XIIIb:

e,

>)
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en donde, X y X' se seleccionan cada uno independientemente
del grupo que consiste de una ligadura, -CH;-, -CH;-CH,-, -
CH=CH-, -0-, -S-, =-S(0}i-2—, -CHz0-, -CH»S5-, -CH2S5(0):-2— y -
CHN(R') -, en donde R' se selecciona del grupc que consiste
de hidroégeno, alquilo ¢; a Cg, hetercalguilo C; a Cg,
cicloalquilo, heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquile,
alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo 0 sulfonilo
sustituidec.

En un décimo tercer aspecto de la invencidn, los

compuestos tienen la férmula XIV:

(R?), v,
Rc e—
>—A / \ == \\ / 4 IN o
N — N
z (R?), |
zZ /Y R
en donde:

A se selecciona del grupo gue consiste de una
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N N N N HN—N\)_ _{/NsNH f\{’\>-
H H o M /"\/)/ P ' Nél\, Ass :
N

S L] ] Ll
L O 0 - <
HN/ \N H - 2 =

/N | N\>_ . _quN NfIN\>_ _{NIN\ /N]:N\>_
/[\IN N N/)\ /JR\N N N N/j\ /E\N N
H , H , H , H , H ,
—{CR2) n—0- (CR2) p—, - (CR2) n=C {O) N (RM) = (CRz) o— y - (CR2) -

N (R") C(0) = (CRa) 5.

incluye opcionalmente 1 ¢ 2 nitrdgenos

como hetercdtomos;

cada R® se selecciona independiente del grupo que
consiste de -0OH, -CN, -NO,, haldgeno, alquilec C; a Ciz,
heteroalquile C; a Ciz, cicloalgquilo, heterociclo, arilo,
hetercarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonileo, alcancilo,
carbamoilo, sulfoniloc sustituido, sulfonato, sulfonamida vy
amino;

res 0, 1, 2, 6 3; w

r' es 0, 1, 2, 3, & 4.

En una primera modalidad del décimo tercer
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-

H

aspecto, A es una ligadura simple, *={CRz)n—
C(O)N(R") = (CR2)p~ © —{CRa} =N (R")C(0) - (CRy)p-.
En una sequnda mcdalidad del décimo tercer

aspecto, los compuestos tienen la férmula XIVa:

N\ /\_<“§%~
Rg\\r//l£:;;>*q<<_4_:>> o \\ // ﬁ/’ﬂ\\\[/jv
Rf/A\\Z /fv\kRi

R,

7
En una tercera modalidad del treceavo aspecto,

los compuestos tienen la férmula XIVb:

- — “III!>'
j \\ 4‘!!‘> Qlii;b r
N N
X H H ”

(R%);
\_.-—-‘N\ /N\/

z z
en donde, X y X’ se seleccionan cada unc independientemente
del grupe que consiste de una ligadura, -CHs-, =-CH;-CHz-, -
CH=CH-, -0-, -5-, -35{0})i-2—, -CH;0-, -CH;S-, -CHpS{0);-- y -
CH:N(R!)-, en donde R' se seleccicna del grupc que consiste
de hidrégeno, alquilo C; a Cg, hetercalquile C1 a Cs,
cicloalquilo, heterociclo, arile, hetercarilo, aralquilo,

alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo Y sulfonilo
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sustituido.
En una cuarta modalidad del décimo tercer

aspecto, los compuestos tienen la férmula XIVc:

mﬂ{
Y\Rf
Z

En una quinta modalidad del décimc tercer

aspecto, los compuestos tienen la foéormula XIvVd:

en donde, X y X' se seleccicnan cada uno independientemente
del grupo que consiste de una ligadura, -CH;-, -CH,-CHp-, -
CH=CH-, -0-, -5-, -5(0):i-2—, -CHx0-, -CH:S5-, -CH:5(0)1-2— vy -
CH-N(R!)-, en donde R' se selecciona del grupo que consiste
de hidrdégeno, alquilo C; a Cg, heteroalquilo C; a Cg,
ciclocalquilo, heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo,
alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo Y sulfeonilo
sustituido.

En una sexta modalidad del décimo tercer aspecto,
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los compuestos tienen la formula XiVe:

R“/ﬂ\\

R
w\\m
z

En una séptima modalidad del décime tercer

aspecto, los compuestos tienen la formula XIVE:

en donde X y X' se seleccionan cada unc independientemente
del grupc que consiste de una ligadura, -CHp-, -CH,-CHz;-, -
CH=CH-, -0-, -5-, -5(0Q)i-z—, -CH0-, -CHyS8-, -CHS8(0)i,— v -
CH.N(R')-, en donde R' se selecciona del grupo que consiste
de hidrégeno, alquilc Ci: a Csz, heterocalquiloe C; a Cg,
cicloalquileo, heterociclo, arilo, heterocarile, aralquile,
alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbameoilo v sulfonile
sustituido.

En un décimo cuarto aspecto de la invencidn, los

compuestos tienen la férmula XV:



10

15

20

25

RCY A —
Y.
N,

en donde:

selecciona del grupo que consiste de

A  se

N N ¥ N XN
_QND\ /NI:J\ _qN:@K

H o H M T H ,

NN Ny N NfN

/4 /4 _</ |
—{NI;\ _<NIN/]\ N N”I\

H . H v H ;

cada R? se selecciona independiente del grupo gue
consiste de -0OH, -CN, -NO;, haldgeno, alquilo C; a Cia,
heteroalquilo C; a Cia, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
heterocarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcancilo,
carbamoilo, sulfonilo sustituido, sulfonato, sulfonamida vy
amino; y

res O, 1, 2, & 3,

En una primera modalidad del décimoe cuarto

aspecto, los compuestos tienen la foérmula XVa:
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RS

~NT T \ L/

Iz

Z Y

/TR

En una segunda modalidad del décimo cuarto

Zl

aspectc, los compuestos tienen la formula XVb:

Ir=

J 9

z /

en donde

X y X' se seleccionan cada uno independientemente
del grupc que consiste de wna ligadura, -CHy—-, -CH;-CH,—-, -
CH=CH-, -0-, -5-, -5(0)i1-2—-, -CHx0-, -CH»5-, -CHz5{0}1-2— y -
CH,N(R)) -, en donde R' se selecciona del grupo que consiste
de hidrégeno, alquilc C; a Cg, heterocalquilo C; a Cg,
cicloélquilo, heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo,
alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo \% sulfonilo

sustituido.

é;?
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En una tercera modalidad del décimo cuarto

aspecto, los compuestos tienen la formula XVc:

I=

Y, R3),
R"/\ (R%)

/TR

En una cuarta modalidad del décimo cuarto

Zl

aspecto, los compuestos tienen la férmula XVd:

=

(R?),
\ | /N\/

en donde

X y X' se seleccionan cada unc independientemente del grupo
gue consiste de una ligadura, -CHz~, -CH,-CHz;—, -CH=CH-, -0-
, =5-, =5(0}1-2~, -CHz0-, -CH;S—, -CH»5(0)i-2- y -CHN(R')-, en
donde R' se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno,
alquile C; a Cs, hetercalquilo C; a Cs, cicloalquile,

heterociclo, arilo, hetercarilo, aralguilo, alcanoilo,
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alcoxicarbonile, carbamoilo y sulfenilo sustituido.
En una quinta modalidad del décimo cuarto

aspecto, los compuestos tienen la férmula XVe:

RS A
Re

I
7
N

Iz

Y. R2),
Rd’/,‘\\z R v
~—
VA / "

En una sexta modalidad del catorceavo aspecto,

los compuestos tienen la formula XVE:

Iz

L XI
N\ (R, \/
N
Z
Z//
en donde
X v X' se seleccionan cada uno independientemente

del grupo gque consiste de una ligadura, -CHz-, -CH;-CHs—, -

CH=CH-, -0-, -S-, -S(0)i-2—, —CH0-, =CHaS-, -CH2S(0)ji-a= y -
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CH,N (R'})-, en donde R! se selecciona del grupo dque consiste
de hidrdégenc, alquilo C; a Cg, hetercalquilo C; a Cg,
cicloalquilo, heterociclo, arilo, hetercvarilo, aralquilo,
alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo 1% sulfonilo
sustituido.

En un décime quinto aspectoc de la invencidn, en
cualquier compuesto de cualguiera del segundo al décimo
cuartc aspecto, cada uno de RS, RY R® y Rf se seleccionan
independientemente del grupo que consiste de: hidrdgeno,
algquilo C; & Cg y heterocalquilo C; a Cg, en donde,

cada heterodtomo, si esta presente, es
independientemente N, O & 5,

Re v Ry se wunen opcicnalmente para formar un
heterociclo de 4 a 8 miembros el cual esta opcionalmente
fusionado a otro heterociclo de 3 a 6 miembros, vy

Re v Rf se unen opcionalmente para formar un
heterociclo de 4 a 8 miembros el cual estéd opcionalmente
fusicnado a cotro heterociclo de 3 a 6 miembros.

En una primera modalidad del décimo quinto
aspecto uno de R vy R o R* and R' se unen opcionalmente
para formar un hetercciclo de 4 a 8 miembros el cual esté
opcionalmente fusionado a otre heterociclo de 3 a 6
miembros.

En una segunda modalidad del décime gquinto

aspecto tanto R® vy RY como R® Y R® se unen opcionalmente
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para formar un heterociclc de 4 a 8 miembros el cual esta
opcionalmente fusiconade a otro heterociclo de 3 a &6
miembros.

En un décimo sexto aspecto de la invencidn, cada
R", si estd presente en cualquiera del segundo al décimo
quinto aspecto, es independientemente -CN, -0CF;, -OCHF,; -
CF;, o -F.

En un décimo séptimo aspecto de la invencidn, si
estd presente en cualguier compuesto de cualquier aspecto
anterior, uno de Y y ¥’ es N.

En una primera modalidad del décimo séptimo
aspecto, tanto Y comc Y', si estan presentes, con N.

En un décimc octavce aspecto de la invencidn 2 y
Z’ en cualquiera de los aspectos anteriores son cada uno 1-
3 amincéacidos.

En  una primera modalidad del décimo octavo
aspecto, los aminodcidos estan en la configuracién D.

En una segunda modalidad del décimo octave
aspecto, Z y Z' se seleccionan cada uno independientemente
del grupo que consiste de -[U-(CR%*;}¢-NR’-(CR%;)]u-U- (CR";) -
NR7- (CR%) «-R®,  -U-{CR%)-R® y  —[U-{(CR%).-NR’-(CR';) Ju-U-
(CR'z) :-0- (CR*;) .-R".

En una tercera modalidad del décimo octavo
aspecto, uno o ambos de 2 y 2’ son — [U- (CR%,) \—NR>- (CR%;) ¢ ] u-

U- (CRY,) .~NR'- (CR%»} .-R?.

62
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En  una cuarta modalidad del décimo octavo
aspecto, uno o ambos de Z y 2’ son -[U-(CR%;) -NR®- (CR%;) ,~U-
(CR%) .—NR’- (CR";) «—RY.

En una quinta modalidad del décimo octavo
aspecto, uno o ambos de Z y 2’ son -U-(CR%).-NR'-(CR%;).-R%.

En una sexta modalidad del décimo octavo aspecto,
uno o ambos de Z y 2’ son ~[C(0)-(CR%)-NR’- (CR%) . ],-U-
(CR;) «~NR7- (CR%5) . -R®.

Fn una séptima mecdalidad del décime octavo
aspecto, uno o ambos de 2 y Z' son —C(O)-(CR%)t—NRS—(CR%)t—
U- (CR%:) (-NR7- (CR%;) (—R®.

En una octava modalidad del décim¢ octavo
aspecto, uno o ambos de Z y Z' son -[C(O)-(CR";).-NR>-
(CR2) £}u=C(0) = (CR";) {~-NR"- (CR%;) -R®.

En wuwna novena modalidad del décimo octavo

.aspecto, uno o ambos de Z y Z’ son —C(O)—{CR%)t-NRS-(CR%)t—

C(0) - (CR") ¢~NR'= (CR%;) (-R°®.

En una décima modalidad del deécimo octavo
aspecto, uno o ambos de 2 y Z’ son -C(Q)-{(CR%;),~NR'-(CR%;) -
R®. |

En una undécima modalidad del décimo octavo
aspecto, uno o ambos de Z y Z' son -C(0)-(CR%;),-NR'={CR%) .-
C(0) -r%.

En una duodécima modalidad del décimo octavo

aspecto, uno o ambos de Z y Z’ son -C(0)-{CR%),-NR'-C(0}-
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R,

En una décima tercera modalidad del décimo octavo
aspecto, uno o ambos de Z y Z' son -C(Q)-(CR")n-NR'-(CR%2) -
C{(0)-0-r*.

En una décima cuarta modalidad del décimo octavo
aspecto, uno o ambos de Z y 2’ son -C(0)-(CR%),~NR'-C(0}-0-
R,

En una décima guinta modalidad del décimc octavo
aspecto, uno o ambos de 2 y Z' son -U-(CR%;).-R%.

En una décima sexta modalidad del décimo octavo
aspecto, uno o ambos de Z y Z’ son -C(0)-{CR%).~R%.

En una décimo séptima modalidad del décimo octavo
aspecto, uno o ambos de Z y Z’° son -[U-{CR%).-NR®-(CR;)],-
U= (CR%;) =0~ (CR";) -R°.

En una décimo octava modalidad del décimo octavo
aspecto, uno o ambos de 2 y 2’ son -U-(CR%).-NR’-(CR%;).-U-
(CR;) t=0- (CR2} «—R".

En una décimo novena modalidad del décimo octavo
aspecto, uno o ambos de % y Z' son -C(Q)-(CR%) -NR’- (CR%;) -
C(0) - (CR*2) .—0- (CR'z) ¢-R°.

En una vigésima modalidad del décimo octavo
aspecto, uno o ambos de Z y Z’ son -U-{(CR%}.-0-{(CR%).-RE.

En una vigésimc primera modalidad del decimo
octavo aspecto, uno o ambos de Z y Z’ son -C(Q)-(CR%).-0-

(CR%;) —R®.
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En una vigésimo segunda modalidad del décimo
cctave aspecto, uno ¢ ambos de Z y Z7 son -C(0) - {CRY;) ,-NR'-
R® en donde R’ y R® forman juntos un anillo de 4 a 7
miembros.

En un décimo noveno aspecto de la invencidn, los

compuestos tienen la férmula XVI:
Rd

o]

W——ﬁ
(R} X
rN N _|_ H7I>
DatnOnVate
' HN / \' // \ 5 H—pe
Q
R4
en donde:

B’ se selecciona del grupo que consiste de
? y ’en donde B'

estd opcionalmente sustituido con entre 1 y 4 RY;

::: incluye opcionalmente 1, 2, 3, & 4

nitrégenos como hetercdtomos;

cada R? se selecciona independientemente del
grupo gue consiste de -OH, -CN, -NO;, haldégeno, alquilo C; a
Cy2, heterocalquilo C; a Ciz, cicloalquilo, heterociclo,
arilo, heteroarilo, aralquilc, alcoxi, alcoxicarbonilo,

alcanoilo, carbamoilo, sulfonilo sustituide, sulfonato,

Gs
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sulfonamida vy amino;

res0, 1, 2, 36 4;

cada X yv X' se seleccionan independientemente del
grupc gue consiste de una ligadura, -CHy—, -CH;-CHz—, -
CH=CH-, -0-, -S-, -5(0})i-2—, -CHzO0-, —-CH3S-, -CHS(C)j-z— y -
CH,N (R'} -, en donde R' se selecciona del grupo que consiste
de hidrdgeno, alquilo C; a €8, heterocalquilo C; a Cs,
cicloalquile, heterociclo, arilo, hetercarilo, aralgquilo,
alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo Y sulfonilo
sustituido;

cada R? se selecciona independientemente del
grupo que consiste de  hidrégeno, alquile C; a Cs,
heteroalguile C; a Cg, ciclcalquilo, heterociclo, arile,
heteroarilo, aralquilo, -C(O)-Rm, -C(S)-R®, -C(0)-0-R%,
C(0)-N-R¥,, -5(0),-R¥ y -5(0):-N-R*';, en donde cada R se
selecciona independientemente del grupo gque consiste de
hidrégeno, alquile C; a (s, hetercalquile C; a (g,
cicloalquilo, heterocicle, arilo, hetercarilo, aralquilo, ¥y

cada R! se selecciona independientemente del
grupo gque consiste de hidrégeno, alquiloe C; a Cg,
hetercalquilo C; a s, cicloalguile, hetercocicleo, arilo,
hetercarilo y aralquilo.

En una primera modalidad del décimo noveno
aspecto, cada R®, si estd presente, se selecciona del grupo

que consiste de -CN, -QCFi;, -QCHF,, -CF3 y -F.
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En un vigésimd aspecto de la invenciédn, los

compuestos tienen la férmula XVII:

R4
O :
RB—H (R?) H
rN H =|= N \ >
/ H
x\)\\( . <\ /> i\ ! H_ e
0 ®)
R4
en donde:
B’ es esta opcionalmente

sustituido con entre 1 y 4 R%;

2 opciconalmente incluye 1, 2, 3, & 4

nitrdégenos como heteroatomos;

cada R* se selecciona independientemente del
grupo gue consiste de -CH, -CN, -NO;, haldgenc, alquilo Ci a
Ciz, hetercalquile C; a (32, cicloalquilo, heterociclo,
arilo, hetervarileo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo,
alcanoilo, carbamoilo, sulfonilo suétituido, sulfonato,
sulfonamida y amino;

res 0, 1, 2, 3 6 4;

X y X' se seleccionan cada uno independientemente
del grupo que consiste de una ligadura, -CHp-, -CHz-CHp-, -

CH=CH-, -0-, -S-, -5(0)i-2—, -CHz0~, -CHS8-, -CH;5(0}1-2— y -
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CH;N{R1)-, en donde Rl se selecclona del grupo que consiste
de hidrégeno, alquile C; a Cg, hetercalquiloc C; a Cg,
cicloalquilo, heterociclo, arilo, heterocarilo, aralquileo,
alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo WY sulfonilo
sustituido;

cada R® se selecciona independientemente del
grupo que consiste de hidrégeno, alquilo C, a Cg,
hetercalquilo C; & Cg, c¢icloalquilo, heterociclo, arilo,
heteroarilo, aralquile, -C(0)-RY, -C(S5)-R®', -C(0)-0-R%, -
C(0)-N-R%,, -5(0),-R¥ y -5(0),-N-R®;, en donde cada R% se
seleccliona independientemente del grupo gque consiste de
hidrégenc, algquilo C; a Cg, hetercalquile C; a Cag,
cicloalquilo, heterociclo, arilo, hetercarilo y aralquilo;
Y

cada R' se selecciona independientemente del
grupo que consiste de  hidrodgeno, algquilo C; a Cg,
heteroalqﬁilo C; a Cg, cicloalgquilo, heterociclo, arilo,
hetercarile y aralgquilo.

En una primera modalidad del wvigésimo aspecto,
cada R?, si estd presente, se selecciona del grupo gque
consiste de -CN, -0OCF;, -OCHF.;, -CF; y -F.

En un vigésimo primer aspecto de la invencidn,

los compuestos tienen la férmula XVIII:
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N
H 8
N—-R
R4
en donde
B’ se selecciona del dgrupo que consiste de
? ‘O 3% — » en donde

B’ estd opcionalmente sustituido con entre 1 y 4 R%;

-

nitrdgenocs como heteroatomos;

incluye opcionalmente 1, 2, 3, & 4

cada R® se selecciona independientemente del
grupo que consiste de -OH, -CN, -NO;, halégeno, alquilo C; a
Cy2, heteroalquilo C;y a Ciz, <cicloalquilo, heterociclo,
arile, heterocarilo, aralquilo, alcoxi, alceoxicarbonile,
alcanoilo, carbamoilo, sulfonilo sustituido, sulfonato,
sulfonamida y amino;

res©0, 1, 2, 306 4;

X y X' se seleccionan cada uno independientemente

del grupo que consiste de una ligadura, -CHp-, -CH;-CH>-, -
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CH=CH-, -0-, -5-, -5{0);-2-, -CH;O0-, -CH;5-, -CH2S(0)1-2— y -
CH,N(RY) -, en donde R' se selecciona del grupo que consiste
de hidrdégeno, alquilo C; a Cs, hetercalquilo C; a Cg,
cicloalquilo, heterocicle, arilo, heteroarile, aralquile,
alcancilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfonilo
sustituido;

cada R® se selecciona independientemente del
grupc gue consiste de hidrogenc, alquilo C; a Cg,
heterocalquiloc C; a Cg, cicloalquilo, heterocicle, arilo,
heterocarilo, aralquilo, -C{(0)-R*, -c(s)-R*, =-C(Q)-0-R%, -
C(0)-N-R*};, -5(0),-R®" y -5(0),-N-R*;, en donde cada R¥ se
selecciona 1independientemente del grupo gue consiste de
hidrégeno, alquile C; a Cg, Thetercalgquilo C; a Cg,
cicloalgquilo, heterociclo, arilo, hetercarilo y aralquilo;
Y

cada R' se selecciona independientemente del
grupo que consiste de hidrogeno, alquile C; a Cg,
heteroalquile C; a Ca, cicloalgquilo, heterociclo, arilo,
hetercarilo y aralgquilo.

En una primera modalidad del vigésimc primer
aspecto, cada R? si estad presente, se selecciona del grupo
que consiste de -CN, -0OCF;, -OCHF;, -CF3 y -F.

Un vigésimo segundo aspecto de la invencion
proporciona una composicidn farmaceéutica que comprende los

compuestos de la invencién.

Ho
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Un vigésimo tercer aspecto de la invenciédn proﬁee
el uso de los compuestos de la invencidén en la manufactura
de un medicamento.

En una primera modalidad del wvigésime tercer
aspecto el medicamento es para el tratamiento de hepatitis
C.

Un vigésimo cuarte aspecto de la invencidn
proporciona un método para tratar la hepatitis C dque
comprende la administracidén a un sujetc gque necesita el
mismo, de una cantidad terapéuticamente efectiva de un

compuesto de la invencidn.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

A menos que se determine otra cosa, los
siguientes términos utilizados en la presente scolicitud,
incluyende la especificacidén y las reivindicaciones, tienen
las siguientes definiciones. Debe apreciarse que, tal como

se utiliza en la presente y en las reivindicaciones anexas,

W "

las formas singulares

un”, "una” y “el” o “la” incluyen
también sus referentes plurales a menos que el contexto
indique lo claramente contrario. La definicidén de 1los
términos quimicos esténdar pueden encontrarse en trabajos
de referencia, incluyendo Carey y Sundberg (2007) “Advanced
Organic Chemistry 5a Ed.” Veols. A y B, Springer

Science+Business Media LLC, Nueva York. La practica de la
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presente invencién empleara, a menos que se indique 1o
contrario, métodos convencionales de quimica orgénica
sintética, espectroscopia de masas, métodos de
cromatografia preparativa 1% analitica, quimica de
proteinas, Dbioquimica, técnicas de ADN recombinante vy
farmacologia.

El término “alcanoilo” tal como se usa en la
presente contempla un grupo carbonilo con un grupo alquilo
menor como sustituyente.

El término “alquenilo” tal comoc se usa en la
presente contempla radicales alquenoc de cadena recta vy
ramificada, sustituidos o no sustituideo, incluyendc las
formas E vy Z, dque contienen de dos a ochc atomos de
carbono. El grupo alquenilo puede estar sustituido
opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados del
grupo gue consiste de halégene, -CN, -NO2, CO:R, C(O}R, -0O-
R, -N{(R%,, -N(RYC(Q)R, -N(RY)S(0);R, =SR, -C{OIN(R%),, -
OC(O)R, =-OC(O)N(RY)», S(O)R, SO:R, -SO3R, -—S(0):N(R"),,
fosfato, fosfonato, cicloalquilo, cicloalgquenilo, arilo vy
heteroarilo.

El término “alcoxi” tal como se wusa en la
presente contempla un oxigeno con un grupe alquilo menos
como un sustituyente e incluye metoxi, etoxi, butoxi,
trifluorometoxi y similares. También incluye sustituyentes

divalentes enlazados a dos Aatomos de oxigeno separados

o
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tales como, sin limitacidén, =-0-(CH2)3;-4-0-, -0-CFy~0-, =-0-
(CH2)1-4-0- (CHz2CHz-0) 14— y ~{(O0-CHzCHp=0) 1-4-.

El término “alcoxicarbonilo” tal como se usa en
la presente contempla un grupo carbonilc con un grupo
alcoxi como sustituyente.

El término “alguile” tal como se usa en la
presente contempla radicales algquilo de cadena recta vy
ramificada, sustituidos ¢ no sustituides gque contienen de
unc a guince atomos de carbono. El término “algquilo menor”
tal como se usa en la presente contempla radicales algquilo
tanto de cadena recta como ramificada que contienen de uno
a seis Atomos de carbono e incluye metilo, etilo, propilo,
isopropile, butilo, isobutilo, ter-butile y similares. EL
grupo alquilo puede estar sustituido opcionalmente con uno
0 mas sustituyentes selecciconades de haldgeno, -CN, -NOz, -
C(0)2R, -C(O}R, =~0-R, -N(RYM,, -N(RY)C(O)R, -N(R")S{(O):R, -
SR, -C(O})N(RM);, -OC(O)R, -OC(O}N(R")2, -SOR, -SO;R, -SOs;R, -
S (0) 2N (RY} 4, fosfato, fosfonato, cicloalquilo,
cicloalquenilo, arilo y hetercarilo.

El término “alquileno”, “alquenileno” Y
“algquinileno” como se usan en la presente se refieren a los
grupos “alquilo”, “alquenilec” Y “alquinilo”™,
respectivamente, cuando son divalentes, es decir, estan
unidos a dos atomos.

El término “algquilsulfeonileo” tal como se usa en

5
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la presente contempla un grupo sulfonilo el cual tiene un
grupo alquilo menor como sustituyente.

El término “alquinilo” como se usa en la presente
contempla wuna cadena de <carbone recta y ramificada,
sustituida o© no sustituida que contiene de dos a ocho
dtomos de carbono y que tiene por lo menos un enlace
carbcno-carbone triple. E1l término algquinilo incluye, por
ejemplo etinilo, 1-propinileo, Z2-propinilo, l-butinile, 3-
metil-1l-butinilo y similares. El1 grupo alquinilc puede
estar opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes
seleccionados de halo, -CN, NO;, COsR, C(O}R, -0O-R, -N{(RY),,
-N(RMC(O)R, -N(RY)S(0)R, -SR, -C(O)N(R"),, -OC(O)R, -
OC(O)N(ﬁN)z, -SOR, -SOR, -SO3R, ~-5(0):N(RY),, fosfato,
fosfonato, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo y
hetercarilo.

El término “amine” como se usa en la presente
contempla un grupc de la estructura ~NRY,.

El teérmino Taminoacide” comc se usa en la
presente contempla un grupo de la estructura

0 0
I . [
Cc

o K
i

=
=0T

o)
ya sea en la configuracién D o L e incluye, pero sin
limitarse a, los veinte amincacidos “estandar”: isoleucina,

leucina, lisina, metionina, fenilalanina, treonina,

29
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triptéfano, valina, alanina, asparagina, aspartato,
cisteina, glutamato, glicina, prolina, serina, tirosina,
arginina e  histidina. La presente invencidén también
incluye, sin limitacién, aminoacidos de la configuracidén D,
beta-aminoadcidos, aminodcidos que tienen cadenas laterales
asi como todos los aminoacidos no naturales conocidos por
el experto en la técnica.

El término “aralguilo” como se usa en la presente
contempla un grupo alquilo menos el cual tiene como
sustituyente un grupo aromdtico, cuyo grupo aromatice puede
estar sustituido ¢ no sustituido. El grupe aralquilo puede
estar sustituido opcicnalmente con uno ¢ mas sustituyentes
seleccionados del grupo gue consiste de haldgeno, -CN, -
NO,, -CO;R, -C(O)R, -0-R, -N(R"),, -N(R")C(O)R, -N(RY)S(0):R,
-SR, =-C{O)N{(RM:, -OC(OR, -0C (0)N(RYY,, -SOR, -SO3;R, -SOsR,
—-$ (0) 2N (RY) 4, fosfato, fosfonato, cicloalquilo,
cicloalquenilo, arilo y heterocarilo.

Los términos “arilo”, “grupo aromatico” o “anilio
aromatico” como se usa en la presente contemplan grupos
aromaticos de anillc simple o multiples, sustituidos o no
sustituidos (por ejemple, fenilo, piridilo y pirazol, etc.)
y sistemas polinucleédtidos (naftilo y gquinolinile, etc.).
Los anillos policiclicos pueden tener dos o mas anillos en
los cuales son comunes dos Atomos a dos anillos de unidn

(los anillos estan “fusionados”) en donde por lo menos uno
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de los anillos es aromatico, por ejemplo, los otros anillos
pueden ser cicloalquilos, cicloalquenilos, arilo,
heterociclos y/o hetervarilos. El1 grupo arilo puede estar
sustituide opcionalmente cog uno © mas sustituyentes
seleccionados de haldgeno, algquilo -CN, -NO;, -CO;R, -C(O)R,
-0-R, -N(RY),, -N(RYYC(O)R, -N(R")S(0)3R, -SR, -C(O)N(RY),, -
OC(O)R, -0OC{Q)N(RY),, -SOR, -SO;R, -SO3R, =-S(0),N(R"M:, -SiRs,
-P{(O)R, fosfato, fosfonato, cicloalguilo, cicloalguenilo,
arilo y heterocarilo.

El términce “arilsulfonilo” tal como se usa en la
presente contempla un grupo sulfonilo el cual tiené como
sustituyente un grupo arilo. El1 término pretende incluir,
sin limitacién, arilos monovalentes asi como de valencias
miltiples (por ejemplo, arilos divalentes).

El término “carbamoilo” come se usa en la
presente contempla un grupo de la estructura

)
|
——C—NRN,
El término “carbonilo” como se usa en la presente

contempla un grupo de la estructura

ﬁ
Cc

El término “carboxile” como se usa en la presente

contempla un grupc de la estructura

¢
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O

O

o

.

El términe “cicloalquiloe” come se usa en la
presente contempla radicales alquile ciclicos sustituideos o
no sustituidos que contienen de tres a doce atomos de
carbone e incluye ciclopropilo, ciclopentilo, ciclchexilo y
similares. El1 término “ciclocalquileo” también incluye
sistemas policiclicos que tienen dos anillos en los cuales
dos o mas Atomos son comunes a dos anilles de unidn (los
anillos estan “fusionados”). El grupo cicloalquilo puede
estar sustituido opcionalmente con unco o mas sustituyentes
seleccionados de haleo, -CN, -NOQ,, -CO;R, -C(O)R, -0-R, -
N(RY) 2, -N(R")C(O)R, -N(R")S(O);R, -SR, —-C(O}N(R"),, -OC(Q)R,
-0C(0)N(R¥) 2, -SOR, -SO;R, -S(0):N(RY),, fosfato, fosfonato,
alquilo, cicloalguenilo, arilo y heteroarilo.

El término “ciclecalguenilo” como se usa en la
presente contempla radicales algquenilo ciclicos sustituidos
o no sustituidos gque contienen de cuatro a doce Atomos de
carbono en los cuales existe por lo menos un enlace doble
entre dos de los carbonos de anillo e incluye ciclopentilo,
ciclohexenilo vy similares. El1 término “ciclocalguenilo”
también incluye sistemas policiclicos que tienen dos
anillos en los cuales dos o mas atomos son comunes a dos

anillos de unidén (los anilleos estan “fusionados”). El grupo

17>
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cicloalquenilc puede estar sustituide opcionalmente con uno
o méas sustituyentes seleccionados de hale, -CN, -NO,, -COaR,
-C(0)R, -0-R, -N(RY),, -N(R"C(O)R, -N(RY)S{0),R, -SR, -
C(O)N(RY),, -OC(O}R, -OC{O)N(R"),, -SOR, =-SO;R, =-5(Q):N(R"),,
fosfato, fosfonato, alquilo, cicloalquenilo, arilo 14
hetercarilo.

El término “halo” o “haldégeno” como se usa en la
presente incluye fllor, cloro, bromo y yodo.

El término “hetercalquiloc” como se usa en la
presente contempla un alquilo con uno ¢ mas hetercodtomos.

El términu “hetercétomo”, particularmente en un
sistema de anillos, se refiere a N, O y S.

El término “grupec heterociclico”, “heterociclo” o
“anillo heterociclico” como se usa en la presente contempla
radicales ciclicos aromaticos y no aromdticos sustituidos o
no sustituidos que tienen por lo menos un hetercdtomo como
un miembro de anillo. Los grupos hetercciclicos preferidos
son aquellos que contienen de cinco a seis Atomos de anillo
los cuales incluyen por lo menos un heterodtomo e inciuyen
aminas ciclicas tales como morfolino, piperidino,
pirrolidino y similares y éteres ciclicos, tales como
tetrahidrofurano, tetrahidropirano y similares. Los grupes
heterociclicos aromaticos, también denominados  grupos
“hetercoarilo”, contemplan grupos hetercaromaticos de anillo

simple que pueden incluir desde uno hasta tres
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heteroatcecmos, por ejempio, pirrol, furano, ticfeno,
imidazeol, oxazol, tiazol, triazol, pirazcl, oxodiazol,
tiadiazol, piridina, pitazina, piridazina, pirimidina vy
similares. El término hetercarilo incluye sistemas
heteroaromaticos policiclicos que tienen dos o mas anillos
en los cuales dos o mas Atomos son comunes a dos anillos de
unién (los anillos estan “fusicnados”) en donde por lo
menos uno de los anillos es hetercarilo, por ejemplo, los
otros anillos pueden ser cicloalquilos, cicloalguenilos,

arilo, heterociclos v/o heteroarilos. Ejemplos de sistemas

hetercaromaticos policiclicos incluyen quinolina,
isoquinclina, ¢inolina, tetrahidroisoquinolina,
quinoxalina, quinazolina, bencimidazol, benzofurano,
benzotiofeno, benzoxazol, benzotiazol, indazol, purina,
benzotriazol, pirrolpiridina, pirrazolopiridina ¥

similares. El1 grupo heterociclico puede estar sustituido
opcionalmente con uno © mas sustituyentes seleccionados del
grupo gque consiste de halo, -CN, -NO,, -COR, -C{O)R, -0O-R,
-N(R%):, -N((RY)C(O)R, -N(R"}S(0):R, -SR, =-C(O)N(RY),, -
OC{OYR, -OC{O)N(R"),, -SOR, -SOzR, -SO3R, -S{0),N(R"},, -SiR;,
-P(Q)R, fosfato, fosfonato, cicloalguileo, ciclecalquenilo,
arilo v hetercarilo.

"

El términc “oxo” comc se emplea en la presente

contempla un adtomo de oxigeno con una doble ligadura.

Por “farmacéuticamente aceptable” o)
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“farmacoldgicamente aceptable” se entiende un material el
cual no es biocldégicamente inaceptable ¢ de cotra forma
inaceptable, es decir, el material puede administrarse a un
individueo sin provocar ningun efecto biolégico indeseable o
interactuar en una forma perjudicial con algunc de lcs
componentes de la composicién en la cual esta contenida.
“*Sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a
una sal de un compuesto de la invencidn el cual esta hecho
con contraiones gque en la técnica se entiende gque es
generalmente aceptable para usos farmacéuticos y gque posee
la actividad farmacoldgica deseada del compuesto de origen.
Dichas sales incluyen: (1) sales de adicidn acida, formadas
con acidos inorgénicos tales como acideo clorhidrico, acido
bromhidrico, acido sulfdrico, acido nitrico, acido
fosférico y similares; o formadas con Acidos orgénicos
tales como  Acido acético, acide propidnico, acido
hexanoiceo, acido ciclopentancpropidnico, é&cido glicédlico,
dcido piruvico, Aacido lactico, é&cido malédnico, Acido
succinico, &cide mélico, acido mAlico, A&cido fumérico,
dcido tartArico, &Acido citrice, acido benzoico, acido 3-(4-
hidroxibenzeil} benzoico, acido cinamico, &cido mandélico,
4dcido metanosulfdnico, Acido etancsulfénico, acide 1,2~
etano-disulfénico, dcide 2-hidroxietanosulfdnico, acido
bencenosulfénice, &acide 4-clorobencenosulfénico, Aacido 2-

naftalenosulfoénico, acido 4-toluenosulfdnico, acido

30
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camfcocrsulfénico, dcido 4-metilbiciclo{2.2.2]-oct-2-eno-1-
carboxilico, éacido gluccheptdnico, acido 3-fenilpropiénico,
adcido trimetilacético, acido butilacético terciario, Aacido
lauril sulfirico, Aacido glucédnico, acido glutamico, acido
hidroxinaftoiceo, acido siliciceo, acido estedrico, acido
mucodnico v similares; o (2) sales formadas cuando un protdn
Acido presente en el compuesto de origen es reemplazado por
ién metalico, por ejemplo, un idn de metal alcalino, un idn
de metal alcalinotérreec © un i6n aluminie; o coordinados
con una base organica tal como etanclamina, dietanolamina,
trietanolamina, N-metilglucamina, morfolino, piperidina,
dimetilamina, dietilamina y similares. También se incluyen
sales de aminocdcidos tales como arginatos y similares, ¥y
sales de Acidos orgénicos como A4cidos glucUrmicos o
galactundrico y similares (véase, por ejemplo, Berge Yy
colaboradores, 1977, J Pharm. Sci. 66:1-19).

Los términeos “fosfateo” y "“fosfonato” como se usan
en la presente se refieren a las porciones que tienen las

siguientes estructuras, respectivamente:

W W
—0-P-OR  —P-OR
OR OR

Los términos “sales” e “hidratos” se refieren a
las formas hidratadas del compuesto que afectaria

favorablemente las propiedades £fisicas o farmacocinéticas
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del compuesto, tales c¢omo solubilidad, sabor agradable,
absorcidn, distribucidén, metabolismo vy excrecidn. Otros
factores, mas practicos en naturaleza, gue los expertos en
la técnica pueden tomar en cuenta en la seleccidn incluyen
el costo de las materias primas, facilidad de
cristalizacidn, rendimiento, estabilidad, solubilidad,
higroscopicidad, fluidez y que el farmaco a (granel
resultante sea capaz de manufacturarse.

El término sulfeonamida como se usa en la presente

contempla un grupc gue tiene la estructura
O

——S——NRY,

O

El término “sulfonato” como se usa en la presente
contempla un grupo que tiene la estructura

ﬁ

——3—OR®

S en donde R® se selecciona del grupo que

consiste de hidrégeno, alquilo C;-Cip, alguenilo C;-Cie,
algquinilo C»—-Ciy, alcanoilo C;-Cip, © alcoxicarbonilo C;-Cip.
El término “sulfonilo” como se usa en la presente

contempla un grupo que tiene la estructura

JL
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O—un=—~0

“*Sulfonilo sustituido” comoc se usa en la presente

contempla un grupo que tiene la estructura

incluyende, pero sin limitarse a
alquilsulfonilo y arilsulfonilo.

El términoc “tiocarbonilo” como se wusa en la
presente, significa un carbonile en donde un &tomo de
oxigeno ha sido reemplazado con un azufre.

Cada R se selecciona independiente de hidrdégeno -
OH, -CN, -NQi, haldgeno, algquilo C; a Ci2, heterocalquilo C; a
Ci2, alquenilo, alquinilo, cig¢loalquilo, heterociclo, arilo,
hetercarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoilo,
carbamoile, sulfonilo sustituido, sulfonato, sulfonamida,
anino y oxo.

Cada R" se selecciona independientemente del
grupo que consiste de hidrégeno, -OH, alguilo Ci; a Ciz,
hetercalquilo C; a Cj;2, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,

hetercciclo, arilo, heteroarilo, aralquilo, alcoxi,

33



10

15

20

25

81

alcoxicarbonilo, alcanoilo, carbamoilo, sulfonilo
sustituido, sulfonato y sulfonamida. Dos R" pueden juntarse
con C, O, N & § a los cuales estan unidoes para formar un
anillo de cinco & siete miembros el cual puede contener
opcicnalmente un hetercatomo adicional.

Los compuestos de la presente invencidn pueden
usarse para inhibir o©¢ reducir la actividad del HCV,
particularmente la proteina NS5A del HCV. En estos
contextos, la inhibicién y la reduccidn de la actividad de
la proteina NS5A se refiere a un nivel inferior de la
actividad medida en relacidén con un experimento de control
en &l cual las células o los sujetos no son tratados con el
comptuesto de prueba. En aspectos particulares, la
inhibicién o la reduccidn en la actividad medida es de por
loc menos 10 % de reduccidn o inhibicidén. Alguien experto en

la técnica apreciaria que 1a reduccidn o inhibicidn de 1la

.actividad medida de por lo menos 20%, 50%, 75%, 90% & 100%,

0 cualguier numero intermedio, se puede preferir para
aplicaciones particulares.
En un primer aspecto, se proporcicnan los

compuestos de férmula I:
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RS R®

\ A B Al

RI—Y

zZ z

en donde:

A y A' se seleccionan independientemente del
grupo gque consiste de una ligadura simple, -{(CRy),-C(0O)-
(CR2}p—» —{CR2}n~0- (CRz) p—, - (CRz2) =N (R") = {CR2} p—, —{CRz)a~
S (0)x=N{(R") = (CR2)p=, = (CR2)a=C(O) -N(R") = (CR2)p=, - (CRz)n~N(R")-
C(0) =N (R") = {CR2) p=, = (CR2) n=C{0) -0-{CRz} p-, ~ (CR2) n=N (R") -
S(0)x—N(RY) - {CR2) = ¥ - (CR2)n-N(R")-C(0}-0-(CRz)p~ y un grupo

heteroarilo seleccionado del grupo gque consiste de
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Y

en donde:

%' es CHz, NH, O 6 S,

Y', ¥?* vy %' son cada uno independientemente CH o
N,

%¥* es NH, 0 & S,

V es -CHp-CH,-, -CH=CH-, -N=CH-, (CH;)a-N(R")-
{CHy) »— e} - {(CH3) 2-0- (CH3)p—» en  donde a 3% b 50N

independientemente 0, 1, 2, 6 3 siempre y cuando & y b no
sean ambos 0,
V.
7Y
|
x2
opcionalmente incluye 1 & 2
nitrégenos como heterodtcomos en el residuce fenilo,
cada uno de los carbonos del grupo heterocarilo
estadn sustituidos opcionalmente de manera independiente con
un sustituyente seleccionado del grupo que consiste de -CH,
-CN, -NO2, haldgenco, alquilo C; a Ciz2, heterocalguilo C; a
Ciz, clcloalquilo, heterociclo, arilo, heteroarilo,
aralguilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcancileo, carbamoilo,

sulfonilo sustituido, sulfonato, sulfonamida vy amino,

cada uno de los nitrbégenos, si estan presentes,

prA
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del grupc heterocarilo estdn opcionalmente sustituidos de
manera independiente con un sustituyente seleccionade del
grupo que consiste de -0H, alquilo ¢C; a Ciz, heteroalquilo
C, a Cy2, cicloalgquilo, hetercciclo, arilo, hetercarilo,
aralguilo, alcoxi, alcoxicarbonile, alcanoilo, carbamoilo,
sulfonilo sustituido, sulfonate y sulfonamida,

a y b son independientemente 1, 2, & 3.

¢ v d son independientemente 1 & 2,

n y p son independientemente 0, 1, 2, & 3,

k es 0, 1, & 2,

cada R se seleccicona independiente del grupo dque
consiste de hidrdégeno, -0OH, -CN, =NG;, haldgeno, alquilo C;
a Ci;2, hetercalquile Ci a Ciz, cicloalguilo, heterociclo,
arilo, hetercarilo, aralquile, alcoxi, alcoxicarbonilo,
alcanoilo, carbamoilo, sulfonilo sustituide, sulfonato,
sulfonamida y amino,

cada Ry se selecciona independiente del grupo gue
consiste de hidrdégeno, -OH, alguilo C; a C;z, heteroalquilo
C, a iz, cicloalquilo, heterociclo, arilo, heterocarilo,
aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonile, alcanoilo, carbamcilo,
sulfonile sustituideo, sulfonate y sulfonamida y

en donde para cada A y A’, B puede estar unido a
cada lado de A y A’ de tal manera que en el ejemplo de A o

Py

A’ es el A-B-A’ puede ser cualgquiera de:
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A-B /N B N\ /N B-A N\ B-ar
PSR i 4l

3

B se selecciona del grupo que consiste de un

W

ligadura sencilla, una triple ligadura, ’

w w W — W

L] y

W-—W

y > en donde cada W se selecciona
independientemente del grupc gque consiste de un grupo
cicloalquenilo, grupo arileo, vy grupoe hetercarilo, siempre y
cuando una triple ligadura nc esté unida a W en un
hetercatomo;

cada uno de R°, RY R® y Rf se selecciona
independientemente del grupo gque consiste de: hidrdgeno,
alguilo Ci a Cg, hetercalquilec C; a Cg, aralquilo y un
anillo de 4 a 8 miembros el cual puede ser cicloalquilo,
heterociclo, hetercarilo o arilo, en donde,

cada heterocatomo, si esta presente, es
independientemente N, O O §,

cada uno de R RY R®* y RY puede estar
opcicnalmente sustituido por alquilo C; a Cg, heterocalquilo
Ci: a Cg, aralquilo y un anilloc de 4 a 8 miembros el cual
puede ser cicloalquilo, heterociclo, heterocarilo o arile, y
en . donde, cada heteroatomo, si estd presente, es
independientemente N, O 6 S,

R® RY estan opcionalmente unidos para formar un
Yy P
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heterocicleo de 4 a 8 miembros el cual estd opcionalmente
fusionadoc a otro heterociclo de 3 a 6 miembros o anillo
heterocarilo, v

R® y R estan opcionalmente unidos para formar un
heterocicle de 4 a 8 miembros el cual esta o¢opcionalmente
fusionado a otro heterociclo de 3 a & miembros o anillo
hetercarilo;

Y v Y son cada uno independientemente carbono o
nitrdgeno; y

2 y Z' se seleccicnan independientemente del
grupo gque consiste de  hidrdégeno, algquile €3 a Cg,
hetercalquile C; a Cg, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
hetercarilc, aralquilo, 1-3 aminoacideos , —[U- (CR%;) \-NR®~
(CR") ¢Ju=U= (CR*;} :~NR'- (CR%;) c-R®,  -U-(CR";)-R® y ~[U-(CR") .~
NR®-(CR’;) ¢ ],~U- (CR";) ,-O- (CR*;) .-R?®, en donde,

U se selecciona del grupo que consiste de -C(C)-,
-C(8)- vy -S{0}»-,

cada R%, R’ y R’ se seleccionan independientemente
dei grupo gue ccnsiste de hidrégeno, alguilo C; a Cg,
heteroalguilo C; a Cs, cicleoalquilo, heterociclo, arilo,
hetercarilo y aralgquilo,

R® se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, alquilo Cc' a cC%,  hetercalquilo ¢! a (&,
cicloalquileo, heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo, -

c(0)-R®, -C(38)-R®, -C(0)-0-R®!, -C(0)-N-R*,, -5(0),-R® y -

79
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S (0) 2-N-R%',, en donde cada RS se selecciona
independientemente del grupo que consiste de hidrdgeno,
alguilo C; a Cg, hetercalquile C; a Cg, cicloalquilo,
hetercciclo, arileo, hetercarilce y aralquilo,

opcionalmente, R’ y R® forman juntos un anillo de
4-7 miembros,

cada t es independientemente 0, 1, 2, 3, & 4, vy

ues 0, 1, 6 2.

Los compuestos de la presente invencidn incluyen
sales farmacéuticamente aceptable de I asi como un
enantidémero &pticamente puro, una mezcla racémica o mezclas
diaestereoméricas de los mismos.

En una primera modalidad del primer aspecto, cada
W estd opcionalmente sustituido de manera independiente con
uno o] mas sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupc gue consiste de -0OH, -CN, -
NQOz, halédgeno, alquilo Ci a Ci2, hetercalquile C; a Ciz,
cicleoalquilo, heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo,
alcoxi, alcoxicarbonileo, alcancilo, carbameilo, sulfonilo
sustituido, sulfonate, sulfonamida y amino, vy si W no es
aromatico, estéd opcionalmente sustituido con oxo.

En una segunda modalidad cada W esta
opcionalmente sustituido de manera independiente con uno
del grupo gque consiste de -CN, -0CF;, -OCHF;, -CF3 y -F.

En una tercera modalidad B se selecciona del
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grupo que consiste de una triple ligadura,

(R?), (Ff‘)r (Ta)r (Flea),

-0=0

ﬁg

es un grupoc arilo o hetercarilo
divalente el cual puede ser policiclico con patrones
conectivos variables;
cada r es independientemente 0, 1, 2, 3, 6 4; vy
cada R® se selecciona independiente del grupoc que
consiste de -0QH, -CN, -NQC;, haldgeno, alquilo C; a Cjz,
heteroalquile C; a i3, cicloalquilo, heterocicio, arilo,
heterocarilo, aralgquile, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcancilo,
carbamoilo, sulfonile sustituido, sulfonato, sulfonamida vy

amino.

En uwna cuarta medalidad,

estd presente, se selecciona del grupo que consiste de:

91
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puntos de unién al resto del compuesto vy cada residuo

en donde * indica

fenile incluye opcionalmente de manera independiente 1 & 2

O~

En una gquinta modalidad, * cuandoc esta

nitrégenos como heterocdtomos.

presente, se seleccicna del grupo que consiste de:
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en donde * indica puntos de unidn al resto del compuesto,
el residuo fenilo incluye opcionalmente 1 & 2 nitrdgenos
como Heteroétomos, y R' se selecciona del grupo gdue
consiste de hidrdogeno, -0OH, alquilo C; a Ci», hetercalquilo
C, a Cyz, cicloalquilo, heterociclo, arilo, hetercarilo,
aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcancilo, carbamoilo,
sulfonilo sustituido, sulfeonate y sulfonamida.
<O~
En una sexta modalidad, >cuandc estd

presente, se selecciona del grupo gque consiste de:
== = * ~= = *
T N
o =y <L <Y
= * * \ N. .= N * \N‘N/
» E] b L
—C\ﬁN =S " Noy™”
NN NNz ——<CTT/A\r/ ,__<CTT/ =
\)\* . N\N._N NN~
* ) 3 »
* N I * \ * \Y
? N‘ » > 3
N
- N e, *
\ ™y * N‘-... \
NNzN o NN . NS |
—{jj/\/[\ —Cjﬁ'\’ 4@/\5\ Ner N
\ NP \ N\/\* NN~ ) W
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X

N
I“\\ X * l“‘h hl * *___<< -~
*“—4§t:;g::;1:/’, *——4§§;;Ei<;:r// | }thl ~ .

N *
*—<\N’N y

y

en donde * indica puntos de unién al resto del compuesto y
el residuo fenile incluye opcionalmente 1 6 2 nitrdégenos
adicionales como heteroidtomos siempre y cuando no hayan mas
de 2 nitrdgenos totales en el residuo fenilo.

En una séptima modalidad cada R?, cuando esta
presente, se selecciona independientemente del grupo gque
consiste de -CN, -0CF3;, -OCHF,, -CF;, vy -F.

En una occtava modalidad, los compuestos son de

formula II:

e

A B A /R
/) \,
\ / — Rf

z ra
en donde:

A y A' se seleccionan independientemente del
grupo gque consiste de una ligadura simple, -(CR2),~0-(CRz),-
¢, ~(CRy)n~N(R"} = (CR2) 5=, = (CR2}a=C(Q)-N(R"} - (CR2)p=, = (CRz)q-
N(R")=C(0) -N(R") =(CR2)p= ¥ - (CR2)n~N(R")-C(0)-0-(CRz)p~ y un

grupo heteroarileo seleccionado del grupo que consiste de
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1 1

Z‘I'Y Z1"X
i >— [ >

X1 Y1

Y2 Y2 f\j\ Y2 Y2 N
4 4 | y =N i =
_<X2]©'\ —<X2 N/ —<X2@J\ ——<qu
Y%/

V. 2
LS T O

B, Y, Y, 2, 2', R% RY R® y R' son como se
definiercn para la féormula I.

Los compuestos de la presente invencién incluyen
sales farmacéuticamente aceptable de II asi como un
enantiédmerc oépticamente puro, una mezcla racémica o mezclas
diaestereoméricas de los mismos.

En una novena modalidad, los compuestos tienen la
formula ITI v A y A' se seleccionan independientemente del

grupo gue consiste de una ligadura simple,

N|/\>__ NH
A
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H

M@J

En una décima modalidad, los compuestos tienen la
férmula II y cada uno de RS, R% R® y R' se selecciona
independientemente del grupo que consiste de: hidrégeno,
alquilc C; a Cg y heterocalguilo C; a €3, en donde,

cada heterocatomo, si esté presente, es
independientemente N, 0 & 3,

R® vy R® se unen opcicnalmente para formar un
heterociclo de 4 a 8 miembros el cual esta opcionalmente
fusionado a otro heterociclo de 3 a 6 miembros, y

R® y R' se unen opcionalmente para formar un
heterociclo de 4 a 8 miembros el cual estd opcionalmente

fusionade a otro heterociclo de 3 a 6 miembros.

96
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En una undécima modalidad, los compuestos tienen
la férmula II y uno o ambos de R° y RY o R® y R' se unen
opcionalmente para formar un hetercciclo de 4 a 8 miembros
el cual estéd opcionalmente fusionado a otrp heterociclo de
3 a 6 miembros.

En una duodécima modalidad R® y R% se unen para
formar un sistema de anilleos fusionades heterociclicos

seleccionado del grupo que consiste de:

Vv en donde R" se selecciona del grupo gue
consiste de hidrdégeno, -0H, alguilo C; a Cjz, heteroalquilo
C: a Ciz, cicloalquilo, heterocicle, arilo, hetercarile,
aralquilo, alcoxi, alcoxicafbonilo, alcanoilo, carbamoilo,
sulfonilo sustituido, sulfonato y sulfonamida.

En una décimo tercera modalidad, los compuestos
tienen la férmula II y R® y Rf estdn unidos y forman un
sistema de anillos fusionados heterociclicos seleccionado

del grupo gue consiste de:
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p=iselsalsocisoNe o OB 0)

Zl/ \
;‘q’ sf‘ ’RN RN )S/\N’RN
\T/A\O \Ti::T N T é
N N N ,_-N y o N0
5 7 ,Z/ ,Z/'w),z" ,Z/N\/&O,Z 50
fY\S(O)n.z
-/N\) N .

VA en donde R se selecciona del grupo que
consiste de hidrégeno, -0OH, alquilo C; a Ciz, hetercalquilo
C: a Cy», cicloalgquilo, heterociclo, arilo, heteroarilo,

10 aralquile, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoile, carbamoilo,
sulfonilo sustituido, sulfonato y sulfonamida.
En un segundo aspecto de 1la invencidn, se
proporcionan los compuestos de farmula ITI:
(R®) Ra%
RS IX __
Rd_ —_— \Rf
zZ Z
en donde A y A’ se seleccionan independientemente del grupo
NN
S

que consiste de una ligadura simple,

25
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N
NH -N -N 4
X 0 0
Ny Ny NN N ~Nx N
_</ ;“/ND\ _{ND\ __</ND\ —</NIN;\ _</NIN;]\
, H , H \ H , H \

N
H
N
AY

R
N 0
D e e O e e R OsY

N
RY R
(S 5 -
U@ {2 {2 {2
HN-‘K HNJ\ HN-—K HN—-K
-
(L
N
>~ (CR2) n=0-(CR2)p y (CR2)a=C(0Q) -N(R") - (CR2) p~;

7\

cada incluye opcionalmente de manera

o

H

independientemente 1 & 2 nitrégenos como hetercatomos;

cada R® se selecciona independiente del grupo que
censiste de -0H, -CN, -NO;, haldgeno, alquile C; a Ciz,
hetercalquilo C; & Cj2, cicloalquilo, heterociclo, ariilo,
heteroarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcaneoilo,
carbamoilo, sulfonilo sustituido, sulfonato, sulfonamida y
amino; vy

cada r es independientemente 0, 1, 2, 3, 6 4.

Los compuestos de la presente invencidon incluyen
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sales farmacéuticamente aceptable de III asi como un
enantiémero épticamente puro, una mezcla racémica o mezclas

diaesterecméricas de los mismos.

En una primera modalidad del segundo aspecto, A ¥y

5 A’ son cada uno independientemente
0
-
H N

0 - (CR2)»=C(0)N(R") - (CR2) »-.
En una segunda modalidad del segundo aspecto, el

10 compuesto es de formula IIla:
(RE) (R,

NN
R\\Q—@—\

En una tercera modalidad del segundo aspecto, el

N R*
H

v
15 z'/ \R'

compuesto es de férmula IITh:
(R (R%)

N l _4__ N
) M /_\:{//l

N
H

Nt S~

z 7

en donde, X y X’ se seleccionan cada uno independientemente

25 del grupo gue consiste de una ligadura, -CH;-, =CH;-CHz~, -
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CH=CH-, -0-, -5-, -5(0)i-2—, —-CHyC-, -CH:S-, -CHzS({0}1-2— vy -
CHgN(Rl)—, en donde R! se selecciona del grupc gue coensiste
de hidrdgeno, alquilc C; a Cg, hetercalquilo C, a Cg,
cicloalquilo, heterociclo, arileo, hetercarilo, aralquilo,
alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo ¥ sulfonilo
sustituido.

En un tercer aspecto de la invencidn, se

describen los compuestos de férmula IV:

(R?), (R%):
RS ——
N /T
=
\ R
z ¥
AN\
en donde:

A se selecciona del grupe que consiste de una

pEain b

?

ligadura simple,

‘)
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(CR2)p=, =(CRz)a=C{OIN(RY) = {CRz) p= y —(CRz)}a~N(RY)C(0O) - (CRy) p—;

Rt

incluye opcionalmente 1

On
2%

nitroégenos como heterocitcmos;

cada R®? se selecciona independiente del grupo que
consiste de -0OH, -CN, -NO,, haldgeno, alquilo C; a Cj;,
hetercoalquile €3 a Ciz, cicloalquile, heterocicleo, arilo,
hetercarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoilo,
carbamoilo, sulfonilo sustituido, sulfonato, sulfonamida vy

amino;

es 0, 1, 2, 3, & 4.

Los compuestos de la presente invencidn incluyen
sales farmacéuticamente aceptables de IV asi como un
enantidémero &Spticamente puro, una mezcla racémica o mezclas
diaestereoméricas de los mismos.

En una primera modalidad del tercer aspecto de la

-
)\N
H
invencién A es una ligadura simple, *~ (CRz) .-
C(O)N(RM) = (CRz) p— © - (CRz)a=N(R") C (O}~ (CR2) - .

En una segunda meodalidad del tercer aspectc, los

compuestos son de férmula IVa:
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(R, (R%),
N\ _ N
RG\H‘\N N \
H Re
N
NS "

2N
Rt

En una tercera modalidad del tercer aspecto, los

compuestos scn de férmula IVb:
(R, (R%);

N /" \

N

N
H
x/%\

N
N, /N\/

z

X
I
|

I=2

en donde, X y X' se seleccicnan cada uno independientemente
del grupe gue consiste de una ligadura, -CHz—, -CH;-CH:—, -
CH=CH-, -0-, -S-, =-8(0)i-2—-, -CHyO-, -CHz5-, -CH2S{0)1-2- y -
CHN (R')~, en donde R!' se selecciona del grupo gue consiste
de hidrdégeno, algquilo C; a Cg, heteroalquilo C; a Cg,
cicloalguilo, heterociclo, arilo, hetercariio, aralquilo,
alcancilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo vy sulfonilo
sustituido.

En un cuarto aspectoc de 1la invencién, los

compuestos son de foérmula Vi

104
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RS .__::\\\ R®
A Al /

RI—-Y Y f
SN _ /
en donde

A y A" se seleccionan independientemente del grupo que
-
)\H
10 consiste de una ligadura simple,

Y
NH o pn-N BN N\ N, ¢ D\
L 20 2 Ao L=

N o T SN

15

Na e BalsElade NN 00

Gy Ot gy Ot
N

>
N
H

» = (CRy)n=0-(CRz)y= v ={CRa),~C (O} N (R")~

25 (CR2) o=
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incluye opciconalmente 1 o] 2
nitrdgenos como heterocdtomos;

cada R® se selecciona independiente del grupo que
consiste de -0H, -CN, -NO;, haldégeno, alquilec C; a Cia,
hetercalquileo C€i a Ciz, cicloalquilo, heterocicle, arile,
hetercarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanocilo,
carbamoilo, sulfonile sustituido, sulfeonate, sulfonamida y
amino; y

res 0, 1, 2, 3, & 4.

Los compuestos de la presente invencidn incluyen
sales farmacéuticamente aceptable de V asi como un
enantidémero opticamente puro, una mezcla raceémica o mezclas
diaestereoméricas de los mismos.

En una primera modalidad del cuarto aspecto, los
compuestos tienen la férmula V y A y A" son cada uno
H’§>—_ NH

)\N -[-/)\
independientemente H ’ N 0 —{CR3},~C({O)N(R"} -
(CR2) p— -

En una segunda modalidad del cuarto aspecto, los

compuestos tienen la férmula Va:

| 06
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RC

7
N
I

Iz

7 IN

\JY
H

N N\,

En una tercera modalidad del cuarto aspecto, los

compuestos tienen la férmula Vb:
(R%)

-1
x\/N\ z'/N \/x.

en donde X y X’ se seleccionan cada uno independientemente

del grupo que consiste de una ligadura, -CHp-, =-CH;-CH.-, -
CH=CH-, -0-, -5-, -5{(0)1-2-, -CHz0-, -CH;S-, -CHx5(0)1-2—- ¥y -
CH;N(R')-, en donde R' se selecciona del grupo que consiste
de hidrodgeno, alquilc C; a Cg, heteroalguilo C; a Cg,
ciclcalgquilo, heterociclo, arilo, heterocarilo, aralquilo,
alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo V% sulfonilo
sustituido.

En una cuarta modalidad 'del cuarto aspecto, los
compuestos tienen la férmula V en donde:

A se selecciona del grupo gque consiste de

/03
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N N 2 N N

/4 d I N =N N 2 N R
—<N _<N N/ —</N l/ _<fN |/ _QNIJ\

H , H ., H H H N

. . Y

~ 1

N N/)\

5 H >y

A’ se selecciona del grupo que consiste de

N7\
o O A
M M /L\"N i N" AS S/“\

10
A HIO AT L 41;
N N N
H H H
O <7 L < 1T
XN NI:;\ /&IN N N//l\ /K‘N N
H ) H 3 H 5 H > H H
15 N-_-N N _N
=< A LI
N N/ \N N
H b H bl
~ (CRz) =0~ (CR3) »~, = (CRy) n=C (O)N(R") = (CRz)p= ¥ —{CR2) o~
N (R¥) C (0) = (CRz) p--
20 En una guinta modalidad del cuartoc aspecto, los

compuestos tienen la férmula V en donde:

selecciona del grupo gue consiste
N =
%fD\ Il*’ ”*’IJ\—CU\
N
H

25
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—{?:ﬂiﬁN
NN
'Y

—~ X

A’ es
En una sexta modalidad del cuarto aspecto, los

compuestos tienen la férmula Vc:

X ) —i L //\N

O )=
\ : )
Z'/N\/

A se selecciona del grupo gque consiste de
New X NN NN
N N i N / = /I\
ﬁ*i:I::l\ _*%:Ei:L\ __<N | = ——<N:ﬂ;;3\\ -—<N | N
H A . H . H
sl
—~ 7
NNéj\
H .
y 3
a
|
N’J\
A" es H Ly

X y X' se seleccionan cada uno independientemente

del grupc que consiste de una ligadura, -CH;-, -CHy-CHz-, -
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CH=CH-, -0-, -5-, -5(0)3-2»—, -CH0-, =CHy5-, -CH;S5(0})1-2—- v -
CHgN(Rl)—, en donde R!' se selecciona del grupo gque consiste
de hidrégeno, alquilo C; a Cg, hetercalquilo C; a Cs,
cicloalquilo, heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo,
alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo Y sulfeonilo
sustituido.

En una séptima modalidad del cuarto aspecto, 1los
compuestos tienen la férmula V en donde:

selecciona del grupo dque consiste de
—~ ~ T =<1l =T —«<X
N N N/ N & N & N N/
H , H , H ., H ., H
N:[féN
— 7T
N N/)\
H by

f

y

selecciona del grupo gque consiste

/@\F /(I% »\’I\F /[I‘% ;CI
o

En una octava modelidad del cuarto aspecto, los

compuestos tienen la férmula Vd:

4
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(R7),

N TN
/N
\

en donde:

selecciona del grupe ue consiste de

A
N
]@\—4114 ) 41)\411\
~N
,f
A
H sy
A' se selecciona del grupo gque consiste de
N = N = N N N = N
N rs N N /Jj;;]: N NI&:I:\
/@h?— ):N\/[N% /Q[y\?— \l N>_ )**Nl N>_
H s H . H . H . H y
NN
P
\>__
/’E;QJI:N
H iy

X y X" se seleccicnan cada uno independientemente
del grupo gue consiste de una ligadura, -CHz-, =CHz-CH,-, -
CH=CH-, -0-, -S-, -8(0)1-2—, —-CHO-, -CH;5-, -CH;S{(0)1-»— y -
CH,N (R') -, en donde R!' se selecciona del grupo que consiste

de hidrégeno, alguilo C; a Cg, heteroalguilo C; a Cg,

cicloalquilo, heterociclo, arilo, heteroarileo, aralquilo,

Jy)
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alcancilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo Yy sulfeonilo
sustituido.
En un quinto aspecto de 1la invencién, los

compuestos tiene la férmula VI:
(R%)
Re

RI—Y, Y~ gl
\, /
en donde

A y A’ se seleccionan independientemente del grupo due
consiste de una ligadura simple, ’

LR D O - 0 ~< A
*’Njﬁl <0 <1,

C(O)N(R") = (CRy) -
7\
\—/

*={CR2}n=0-(CR2)p ¥ ~—(CRz)n-

opcionalmente incluye 1 & 2 nitrégenos

como hetercdtomos;
cada R?® se selecciona independiente del grupoc que
consiste de -0CH, -CN, -NO;, haldgeno, alquilo C; a Cia,

heteroalquilo C; a Ciz, ciclealquilo, heterccicle, arilo,
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heteroarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanocilo,
carbamoilo, sulfonilo sustituido, sulfonato, sulfonamida vy
amino; y

r es 0, 1, 2, 3, & 4.

Los compuestos de la presente invencidén incluyen
sales farmacéuticamente aceptables de VI asi como un
enantiomero Opticamente puro, una mezcla racémica o mezclas
diaestereoméricas de los mismos.

En una primera modalidad del quinto aspecto, A y

/'\‘{\/\>_ J-NH
N P
A’ son cada uno independientemente H > N o
= (CRy) n=C (O} N (R") = (CRy) o=~
En una segunda modalidad del gquinto aspecto, los

compuestos tienen la férmula ViIa:
"

N |
//> = /_/ __\ = \/\/N }

HN

IZ

z SN\
R,

En una tercera modalidad del guinto aspecto, los

compuestos tienen la férmula VIb:

//3
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en donde
X y X’ se seleccionan cada uno independientemente del grupo
que consiste de una ligadura, -CHp;-, -CH;-CH;—, -CH=CH-, -0-
, =S-, =5(0),-2—, -CHy0-, -CHpS-, -CEzS5(0};-»— vy -CH,N(R')-, en
donde R!' se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno,
alquile C; a Cs, hetercalquilo C; a Cg cicloalquilo,
heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo, alcanoilo,
alcoxicarbonile, carbamoilo y sulfonilo sustituido.

En un sexto aspecto de la invencidn, los

compuestos tienen la férmula VII:

RC

pu—
/

Rd—1

\

z

en donde,

A vy A' se seleccionan independientemente del

grupo gque consiste de una ligadura simple,

s
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NH N N __</N
g HN"y HN"T N7 NN :I:::L\
N/)\)‘\‘)_)*NF)I\?_/L} b
2eeas vt

- {CRy) n=0= (CRp) p= ¥ - (CR2) a—C{O) N {(R") - (CRz) p-;

VAR

cada incluye opcionalmente de manera

2

b

independiente 1 & 2 nitrdgenos como heteroatomos;

cada R® se selecciona independientemente del
grupo que consiste de -0#, -CN, -NO;, haldgeno, alquilo €,
a (3, heterocalquilo Ci a Ciz, c¢icloalquilo, heterocicle,
arilo, hetercarilo, aralquile, alcoxi, alcoxicarbonilo,
alcanoilo, carbamoilo, sulfonilo sustituido, sulfonato,
sulfonamida y aminoc; y

cada r es independientemente 0, 1, 2, 3, o 4.

Los compuestos de la presente invencidédn incluyen
sales farmacéuticamente aceptables de VII asi como un
enantidémero Opticamente puro, una mezcla racémica o mezclas
diaestereoméricas de los mismos.

En una primera modalidad del sexto aspecto, A ¥y

,JE:QEF—— __lz—Nfl
N P
A’ son cada uno independientemente H » N o -
(CR2) o=C (O) N (R") = (CR2) p~-

En una segunda modalidad del sexto aspecto, los

iy
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compuestos tienen la férmula VIIa:
{R%), (R,

Rcﬁ:( iy

Y 1
I@’/'\\Z Z//’\\w

En una tercera modalidad del sexto aspecto, los

compuestos tienen la férmula VIIb:
(R (R®)

N
)=
A/)\ u/
N X
\, AN
en dende X y X' se seleccionan cada uno independientemente
del grupc que consiste de una ligadura, -CHz-, -~CHp-CHz-, -
CH=CE-, -0-, -5-, -5(0)1-2—, -CH:0-, -CHz5-, -CHS{(0O)1.— y -
CH,N(R') -, en donde R' se selecciona del grupo que consiste
de hidrdgeno, alquilo C; a Cg, heterocalquilo C; a Cg,
cicloalquilo, heterociclo, arilo, heterocarilo, aralquilo,
alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo Y sulfeorilo
sustituido.
En un séptimo aspecte de la invencion, los

compuestos tienen la férmula VIII:

g
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\ /N it
L <A -G -

20 X0 TS 0
&%\ /&r 1& /\#

@%\ )ﬂ@ O 0

R oNp eI oNF oL

Lok ; ;
HNJ}\’ P HNJK, it ’
O <

— (CR2) n=0- (CR2) »—,

/1y
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(CR2} n=C (O) N (R"} = (CR2) p= ¥ = (CR2) o~N(R") C(O) — (CR2) p—;

cada R* se selecciona independiente del grupo que
consiste de -0H, -CN, -NO;, haldgeno, alquilo C; a Ciz,
heteroalquilo C; a Ci2, cicloalquilo, heterccicleo, arilo,
heterocarile, aralquilc, alcoxi, alcoxicarbonile, alcancilo,
carbamoilo, sulfonilo sustituido, sulfonate, sulfonamida vy
amino; vy

res 0, 1, 2, &6 3.

Los compuestcs de la presente invencidn incluyen
sales farmacéuticamente aceptables de VIII asi ceomo un
enantiémero opticamente puro, una mezcla racémica o mezclas
diaestereoméricas de los mismos.

En una primera modalidad del séptimo aspecto, los
compuestos tienen la formula VIII en donde A’ es una

N|/\>— —(/\|N N N
A A (Y
N N / \
ligadura sinmple, H s H > HN » s
- {CR2) »—C{O)N(R™) = (CRz) p— © - (CR2) n~N{(R")C {0} - (CR2) p-.
En una segunda modalidad del séptimo aspecto, los

compuestos tienen la férmula VIIIa:

/)5
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(R%)

Re

N
A
|

=2 w

. M )=

I=

Y.
Rd'/, \\\z

En una tercera modalidad del séptimo aspecto, los

compuestos tienen la férmula VIIIb:
(R®)r

/N

|
/

I
>

N
X /N\/
z

en donde, X y X' se seleccionan cada uno independientemente
del grupo que consiste de una ligadura, -CHz-, -CH;-CH,-,
CH=CH—, —O—, "S—, ‘5(0)1-2—, -CH20~, —Cst—, —CHQS(O)]_..z_ Y —
CH,N(R') -, en donde R' se selecciona del grupo que consiste
de hidrégeno, alquilo C; a Cg, heteroalquilo C; a Cs,
cicloalquile, heterociclo, arilo, heterocarileo, aralquilo,
alcancilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo vy sulfeonilo

sustituido.



10

15

20

25

118

En un octave aspecto de la invencion, los

compuestos tienen la férmula IX:
(R?), (R%);

7'\ /7 \

Re

Iz
o

Y .
Rd/\z z'/\f
R

en donde

cada R? se selecciona independiente del grupo gque
consiste de -0QH, -CN, -NO;, halégenc, algquilo Ci a Ciz,
heteroalguile C; a Ci2, cicloalgquilo, hetercciclo, arilo,
heterocarilo, aralguilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoilo,
carpbamoilo, sulfonilo sustituido, sulfonato, sulfonamida y
amino; y

cada r es independientemente 0, 1, 2, & 3.

Los compuestos de la presente invencién incluyen
sales farmacéuticamente aceptables de IX asi como un
enantiémero épticamente puro, una mezcla racémica o mezclas
diaestereoméricas de los mismos.

En una primera modalidad del octavo aspecto, los

compuestos tienen la formula IXa:

12
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(R®) (R%

N, /

7
en donde X y X’ se seleccionan cada uno independientemente
del grupo que consiste de una ligadura, -CH»-, -CH;-CHy—-, -
CH=CH-, -0-, -5-, -5{(0)i-z—-, -CH0-, -CH,S5-, -CHzS(O}1o— y -
CH,N (R') -, en donde R' se selecciona del grupo que consiste
de hidroégeno, alquilo C; a <Cs, heterocalquilo C; a Cs,
cicloalguile, heterociclo, arile, hetercarilo, aralquilo,
alcancilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo 3% sulfonilo
sustituido.

En un noveno aspecto de la invencidn, los

compuestos tienen la férmula X:
(R%),

RC
\A

/ T )
Rd—Y\
z Y
/) TR
ZI
en donde

A vy A’ se seleccionan independientemente del
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-
/’L‘N
grupo que consiste de una ligadura simple, H ’

N
NH -N - y
SIS ERS N N ¢ :[::L\
M)\‘,/J*=>—_,/J*N>__,/J£;>__,//i;>h-, N ,
N~y N:I:jji\ Neo N NNy N
al A /:IZV:L\ /:]I :l\- /:Ij\
—<HINJ\—<H I~ LI~

RN
N 0
C (P ) )
<‘!> N/L\ N/L\ N’L\ N,L\
H ] H H H 3 H )
RN
RN t
), A ” (
e D e e G Nare DN
HNfi\ HN*L\ HN*(\ HNfi\
N
JOSsS
N
1~ (CR2) n—0— (CR2) p— y - {CR2) n=C{O) N (R"} = (CR2) p-;

nitrégenos como hetercatomos;

incluye opcionalmente 1, 2, 3 &6 4

cada R? se selecciona independiente del grupo que
consiste de -0OH, =-CN, -NOz, haldgeno, algquilo C; a Ciz,
hetercalquilo C; a Cj2, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
hetercarilo, aralquileo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoilo,
carbamoilo, sulfonilo sustituido, sulfonato, sulfonamida y

amine; vy
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cada r es independientemente 0, 1, 2, & 3.

Los compuestos de la presente invencién incluyen
sales farmacéuticamente aceptables de X asi «comc un
enantiémero opticamente puro, una mezcla racémica o mezclas
diaestereoméricas de los mismos.

En una primera medalidad del noveno aspecto, A ¥y

"{/\>_ NH
)\N —[/)\
A' son cada uno independientemente H s N o -
(CR2) n=C (O) N{(R") = (CR) 5~ -

En una segunda modalidad del noveno aspecto, los

compuestos tienen la férmula Xa:
(R?)

En una tercera modalidad del noveno aspecto, los

compuestos tienen la formula Xb:

/CC/
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H

en donde X y X' se seleccionan cada uno independientemente
del grupo que consiste de una ligadura, -CHy—, -CHp;-CHp-, -
CH=CH-, -0-, -5-, -5(0);-—, -CH;0-, =-CH:5-, -CH;S5(Q)y1.2— y -
CH,N (R'}-, en donde R!' se selecciona del grupo que consiste
de hidrégeno, alquilo C; a Cs, heterocalquilo C; a Cg,
cicloalguilo, heterccicle, arilo, heterocarilo, aralquilo,
alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo Y sulfoniloe
sustituido.

En una cuarta modalidad del noveno aspecto, los
compuestos tienen la foérmula X en donde:

A s selecciona del grupo dque consiste de

<O 0o 1 4
—<’f)\

~

4@'\

A H

es
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En una quinta modalidad del noveno aspecto, los

compuestos tienen la fdérmula Xc:
(R®),

en donde:

selecciona del grupo de <consiste

{040 0 4T
~I

Sy

X y X' se seleccionan cada uno independientemente
del grupo que consiste de una ligadura, -CHz—-, -CH;-CHp-, -
CH=CH-, -0-, -S-, -5(0);-2=, =-CH,0-, —-CHyS-, —-CH»$(0)1~ y -
CH;N(R!)-, en donde R’ se.selecciona del grupo gque consiste
de hidrégeno, alquilo C; a Cg, heteroalquilo C; a Cg,
cicleoalquilo, heterociclo, arilo, heterocarilo, aralquilo,
alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfonile
sustituido.

En una sexta modalidad del noveno aspecto, los

e
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compuestes tienen la foérmula Xd:
(R®). (R®),

RC

Re

e
R \\z

en donde:
res 0, 1, 2, 6 3; y
r'" es 0, 1, 2, 3, 0 4.
En una séptima modalidad del noveno aspecto, los

compuestos tienen la férmula Xe:
(RE)y (R

en donde, X y X’ se seleccionan cada unc independientemente
del grupo que consiste de una ligadura, -CH;-, -CHy-CHx-, -
CH=CH-, -0-, -5-, -5{(0)i1-3—, -CHy0-, -CHz5-, -CH35(0)1-»— ¥y -
CH,N(R') -, en donde R!' se selecciona del grupo que consiste
de hidrégeno, alquilo C; a <Cs, heterocalquilo C; a Cg
cicloalquilo, heterociclo, arile, hetercarilo, aralquilo,

alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfonilo
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sustituido.
En un décimo aspecto de la invencidn, 1los

compuestos tienen la férmulas XI:

RS R®
\ A Al /
Z A

en donde A y A’ se

seleccionan independientemente del grupo que consiste de
N N X N =N N-_-N N._-N
(4 4 i/ ~ ~
~ I~~~ <L
N NN N N~ N~ F
H , H , H , H ., H
~<

NP

H .

Los compuestos de la presente invencién incluyen
sales farmacéuticamente aceptables de XI asi como un
enantiémero épticamente puro, una mezcla racémica o mezclas
diaestereoméricas de los mismos.

En unea primera modalidad del décimo aspecto, les

compuestos tienen la férmula XIa:

N
e
\

N\

N

Z en donde, X y X' se

seleccionan cada uneo independientemente del grupec gue
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consiste de una ligadura, -CHy-, -CHy-CH;-, -CH=CH-, -0-, -
S-, =-5(0)1-2-, -CHy0-, -CHsS-, -CHS(0);-»- y -CH.N(R')-, en
donde R!' se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno,
algquilo C; a g, heteroalquilo C; a Cg, cicloalquilo,
heterociclo, arilo, hetercarile, aralquilo, alcanoilo,
alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfonilo sustituido.

En un undécimo aspecto de la invencién, los

compuestos tienen la férmula XII:
(R*)

/ ¥
R"'—Y\ — A
z .
Y
//'\\R,
7
en donde:

A y A" se seleccionan independientemente del

grupc que consiste de una ligadura simple,
N
NH ~N ~N __e
s S s S s S S O
N’)\,/l*‘)i,)‘“h?—,)\s ,/l‘o N ,
Ny N N Na NNy, Ne Xy
a Al /:I;¢:L\ /:ji :L\ ; :Ei\
_<ml/~j\_<n A~

— (CRz2) n—0- (CR2) p= ¥ - (CR2) n—C (Q) N (R"} - (CR2) o=

. incluye opcionalmente 1, 2, 3 & 4

/éf
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nitrbégencs como heteroatomos;

cada R® se selecciona independientemente del
grupo que consiste de -OH, -CN, -NO;, haldgeno, alquilo C; a
Cy2, heteroalquile C; a Ci2, cicleoalquilo, heterociclo,
arilo, heterocarileo, aralquileo, alcoxi, alcoxicarbonilo,
alcanoilo, carbameilo, sulfonile sustituido, sulfcnato,
sulfonamida y amino; ¥y

cada r es independientemente 0, 1, 2, O 3.

Los compuestos de la presente invencidn incluyen
sales farmacéuticamente aceptables de XII asi como un
enantidémero épticamente puro, una mezcla racémica o mezclas
diaesterecoméricas de los mismos.

En una primera modalidad del undécimo aspecto, A

'\{/\>7 N
A
y A’ son cada uno independientemente : N o -
{CR2) »~C (O) N (R") = (CR2) o~

En una segunda modalidad del undécimo aspecto,

los compuestos tienen la férmula XIIa:
(R

RC

Re
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En una tercera modalidad del undécimo aspecto,

los compuestos tienen la férmula XIIb:
(R%)

en donde, X y X’ se seleccicnan cada uno independientemente
del grupo que consiste de una ligadura, -CHz;-, -CHz-CHa-, -
CH=CH-, -0-, -S5-, -S{O)i-z—, -CHz0-, -CH»S-, -CH2S(0)i.2— ¥y -
CH,N (R'}) -, en donde R! se selecciona del grupo que consiste
de hidroégeno, alquilo C; a Cg, hetercalgquilo C; a Cg,
cicloalquilo, heterociclo, arile, hetercarilo, aralguilo,
alcanoilo, alcoxicarbeonilo, carbamoilo 3% sulfonilec
sustituido.

En un duodécimo aspecto de la invencién, los

compuestos tienen la férmula XIII:



129
(R,
RC\ A— / \
) _
R —Y\ Re
5 z \ / — A
L ] /a

en donde

A y A" se seleccionan independientemente del

10
1>
//L‘N
grupo que consiste de una ligadura simple, H ’

N
NH =N ENe N\ N —(’:@\
_q/)\)%)—)*n?_)[;_)l\}— H :
Ny Ny NNy N N Ny
o <L 0 <0 ST <

N
H

- (CR2) n=0- (CR2) p— ¥ - (CR2} o—C (O) N (R") = (CR2) o=

20 O incluye opcionalmente 1, 2, 3 &6 4
nitrégenos como hetercatomos;

cada Ra se selecciona independiente del grupo que
consiste de -0OH, -CN, -NO;, halégeno, alguilo C; a Cja,
heteroalguilo C; a Ciz, c¢icloalquilo, heterociclo, arilo,

25 hetercarilo, aralquilo, alcoxi, alcexicarbonilo, alcanoilo,
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carkamoilo, sulfonilo sustituido, sulfonato, sulfonamida vy
amino; vy

cada r es independientemente 0, 1, 2, & 3.

Los compuestos de la presente invencidn incluyen
sales farmacéuticamente aceptables de XIII asi como un
enantidémero oOpticamente puroc, una mezcla racémica o mezclas
diaestereoméricas de los mismos.

En una primera modalidad del doceavo aspecto, A y

“{/\>_ N
/I\N ——(/)\
A’ son cada uno independientemente H ) N o -
(CR2) n=C (O) N(R"} - (CR2) p~=.
En una segunda modalidad del duodécimo aspecto,

los compuestos tienen la férmula XIIIa:
(R®)

RC

(R®) !
Z,/’ \\Rﬁ

En una tercera modalidad del duodécimo aspecto,

los compuestos tienen la foéormula XITIb:
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en donde, X y X’ se seleccionan cada un¢o independientemente
del grupo que consiste de una ligadura, -CHz-, -CH;-CH,-, -
CH=CH-, -0-, -5-, -5(0}i-2-, -CH0-, =-CHS-, -CHyS(0O}1-2— y -
CH,N(RY) -, en donde R! se selecciona del grupo gue consiste
de hidrégene, alguilo C; a Cg, hetercalquilo C; a Ca,
cicloalquilo, heterocicleo, arilo, hetercarilo, aralquilo,
alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo Y sulfenilo
sustituido.

En un décimo tercer aspecto de la invencién, los

compuestos tienen la férmula XIV:

(R%), Y
RC ———
_ /N
X O— -
N — ¥
Z (R*),
v
Z// R
en donde:

A se selecciona del grupo gue consiste de una
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I S e -

—I 00— <L ﬁ»‘ _<’:©\
N]\/\J\ /EI‘F 4’& /C[\>— ~<

H ?
LI%%IkAI%%ILLI%
= {CRz2) n=0- (CR2) p—, = (CRz} n—C (O} N (RN) - (CR2) 5~ Y - (CRa2}n~

N (RY) C (0) = (CRy) p—;

-

como heteroatomos;

incluye opcionalmente 1 & 2 nitrdgenos

cada R® se selecciona independiente del grupo gque
consiste de -OH, -CN, -NO;, haldgeno, alquilo C; a Cia,
hetercalquilo C; a iz, cicleoalquilo, heterociclo, arile,
hetercarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoilo,
carbamoilo, sulfonilc sustituido, sulfonato, sulfonamida vy
amino;

res0, 1, 2, 6 3; y

r'" es 0, 1, 2, 3, & 4.

Los compuestos de la presente invencidn incluyen

/Sy
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sales farmacéuticamente aceptables de XIV asi como un
enantidémero dpticamente puro, una mezcla racémica o mezclas
diaestereoméricas de 1los mismos.
En una primera modalidad del décimo tercer
ias
aspecto, A es una ligadura simple, H '—(CRz2) s~
C(O)N(R") = (CR2)p— © —(CRz)n-N(RY)C(0) - (CRy) o~

En una segunda modalidad del décimo tercer

aspecto, los compuestos tienen la férmula XIVa:

m = <\/Qm L~
N,

{R?),
//V\\Ri

z

En una tercera modalidad del décimo ‘tercer

aspecto, los compuestos tienen la férmula XIVb:

XJ\\/\
- ( v

R,
rd ra
en donde X y X’ se seleccionan cada uno independientemente
del grupe que consiste de una ligadura, -CH;-, -CH;-CH;-, -

CH=CH-, -0-, -S-, -S{(0)i-2—, -CH;0-, -CHyS-, -CH2S5(0)i-2— v -

/Sy
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CHsN(R') -, en donde R! se selecciona del grupo gue consiste
de hidrodogeno, algquilio C; a Cs, hetercalquilo C; a Cg,
cicloalquilo, heterociclo, arilo, hetercarilo, aralgquilo,
alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo Vs sulfonilo
sustituido.

En una cuarta modalidad del décimo tercer

aspecto, los compuestos tienen la fdérmula XIVc:

Y (R%
R"/ \
Z
z'

En una gquinta modalidad del décime tercer

aspecto, los compuestos tienen la férmula XIVd:

en donde, X y X' se seleccionan cada uno independientemente
del grupo que consiste de una ligadura, =-CHp-, =-CH,-CH;-, -
CH=CH-, -0-, -5-, -5{0):i.z-, —-CH0-, -CH;S-, -CH3S5(0}i-2- vy -
CHaN (R') -, en donde R' se selecciona del grupo que consiste

de hidrdgeno, alquile C; a Cg, hetercalguilo C; a Cg,
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cicloalquilo, heterociclo, arile, heteroarile, aralguilo,
alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfonilo

sustituido.

En una sexta modalidad del décimo tercer aspecto,

los ceompuestos tienen la férmula XIVe:

(R%)r

N/ \ h
| \ / |
m/}&\ (R®%) L

Z // R

RC
N
H

Iz

En wuna séptima modalidad del décimo tercer

aspecto, los compuestos tienen la fdérmula XIVE:

en donde, X y X’ se seleccionan cada uno independientemente
del grupo gque consiste de una ligadura, -CHp-, -CH;-CH,-, -
CH=CH-, -0-, -5-, -5(0)1-2—-, -CH»0-, -CH:5-, -CH3S(0Q)i-2— vy -
CHzN(Rl)—, en donde R' se selecciona del grupo dgue consiste
de hidrégeno, alquiio C; a Cg, hetercalquilo C; a Cg,

cicloalquilo, heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilco,
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alecancilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfonilo
sustituido.
En un décimo cuarto aspecto de la invencidn, los

compuestos tienen la formula XV:

T
j/ \

/\Z

L =

Iz

RC
Rd
en donde:

A se selecciona del grupo que consiste de

0L <L <L

NN NN \
AL AL <
H , H H .
y ]
cada R® se selecciona independiente del grupc que
consiste de -0OH, -CN, -NO;, haldgeno, alquile C; a Cjiz,
heteroalquile C; a Ciz, cicloalgquilo, heterociclo, arilo,
hetercarilo, aralquilc, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcancilo,

carbamoilo, sulfonilc sustituido, sulfonato, sulfonamida y

amino; y
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r es 0, 1, 2, 6 3.

Los compuestos de la presente invencidn incluven
sales farmacéuticamente aceptables de XV asi como un
enantidmero oOpticamente puro, una mezcla racémica o mezclas
diaesterecoméricas de los mismos.

En una pfimera modalidad del décimo cuarto

aspecto, los compuestos tienen la férmula XVa:

RS A— \ / | -

I=

Z )
R
z'/

En una segunda modalidad del décimc cuarto

aspecto, los compuestos tienen la férmula XVb:

N
RA A——— \ / I R®

I=z

en donde



10

15

20

25

138

X v X' se seleccionan cada uno independientemente del grupo
que consiste de una ligadura, -CH;-, -CHz-CH;-, -CH=CH-, -0-
; =S5—, -5(0)1-2-, —CH0-, -CHS~, -CHS5(0}:i-»— y —-CH:N(R')-, en
donde R!' se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno,
alquilo C; & Cs, hetervalquilo C; a Cg, <c¢icloalquilo,
heterociclo, arilo, heterocarilo, aralquilo, alcanoilo,
alcoxicarbonilo, carbamoilc y sulfonilo sustituido.

En una tercera modalidad del décimo cuarto

aspecto, los compuestos tienen la formula XVce:

N
RS A——— | ]
\\\T/// \\ //. H,f’l\\\l//R
d”” Y\‘Z A

/Y'\ Rf

En una cuarta modalidad del décimo cuarto

Zl

aspecto, los compuestos tienen la férmula Xvd:

) A—— \ / |N
\—“\ “’*a’f \/

Iz
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en donde

¥ y X' se seleccionan cada uno independientemente del grupo
que consiste de una ligadura, -CH;—-, -CHBy-CH;-, -CH=CH-, -0-
; =S=, —5(0)1-2—, -CH0-, -CHS-, -CHpS(Q)1-,- y -CHaN(R')-, en
donde R!' se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno,
alquilo ¢€; a Cg, hetercalquile C; a Cs, cicloalgquile,
heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo, alcanoilo,
alcoxicarbonile, carbamoilo y sulfonilo sustituido.

En una gquinta modalidad del décimo cuarto

aspecto, los compuestos tienen la formula XVe:

Iz

N (R®),
‘ / Y ~r
ZI
En una sexta modalidad del décimo cuarto aspecto,

los compuestos tienen la férmula XVE:
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Ir=

(R?),
\ P

7
en donde

X yv X' se seleccionan cada uno independientemente del grupo
que consiste de una ligadura, -CHz;~, -CH;-CH;-, -CH=CH-, -0O-
, =S-, =5{(0);-2-, -CH;0-, -CH;S-, -CH;S{0O)i-2— y —CHN(R')-, en
donde R! se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno,
alguilo C€; a Cg, hetercalgquile C; a ¢Cg, cicloalquilo,
hetercciclo, arilo, hetercarilo, aralquilo, alcancilo,
alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfonilo sustituido.

En un décimo quinto aspecto de la invencidn, en
cualgquier compuesto de cualquiera del segunde al décimo
cuarto aspectos, cada uno de R% R% R® y Rf se seleccionan
independientemente del grupo que consiste de: hidrégeno,
alguilo C; a Cp y hetercalquilo C; a Cg, en donde,

cada heteroatomo, si esta presente, es
independientemente N, O &6 §,

R® vy RY se unen opciconalmente para formar un

heterociclo de 4 a 8 miembros el cual estd opcionalmente
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fusionado a otro heterociclo de 3 a 6 miembros, y

R® vy RY se wunen opciconalmente para formar un
heterocicle de 4 a 8 miembraos el cual esta opcionalmente
fusionado a otro heterociclo de 3 a 6 miembros.

En una primera modalidad del décimo quinto
aspecto uno de R® y RY o R® y R' se unen opcionalmente para
formar un heterociclo de 4 a 8 miembros el cual esta
opcionalmente fusionado a otro heterocicle de 3 a 6
miembres.

En una segunda modalidad del décimo gquinto
aspecto tanto R® y R® como R® y R’ se unen opcionalmente
para formar un hetercciclo de 4 a 8 miembros el cual esté
opcionalmente fusionado a otro heterociclo de 3 a 6
miembros.

En un décimc sexte aspecto de la invencidn, cada
R*, si estd presente en cualquiera del segundo al décimo
guinto aspecto, es independientemente -CN, -0CF;, -OCHF, -
CFz, o -F.

En un décimo séptimo aspecto de la invenciédn, si
esta presente en cualquier compuesto de cualguier aspecto
anterior, uno de Y y Y’ es N.

En una primera modalidad del décimo séptimo
aspecto, tanto Y como Y', si estén presentes, son N.

En un décimo octavo aspecto de la invencidén Z y

Z' en cualquier aspecto antericr son cada unc 1-3
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amino&cides.

En una primera mwmodalidad del décimoc octavo
aspecto, los aminoacides estan en la configuracion D.

En una segunda wmodalidad del décimo octavo
aspecto, Z y 2’ se seleccionan cada uno independientemente
del grupo que consiste -[U-{CR%;).-NR’>-(CR';)].~U- (CR%:} ~-NR'-
(CR*)-R®, -U-(CR%;):-R® y =[U-(CR%;)(-NR’-(CR%;)],-U-(CR%;) .~
0- (CR*2) «-R%.

En una tercera modalidad del décimo octavo
aspecto, uno o ambos de Z y Z' son -[U-(CR%)¢~NR’-{(CR";)],-
U- (CR*;) .-NR"- (CR%;) ,-R®.

En una cuarta modalidad del décimo octavo
aspecto, uno o ambos de Z y Z' son -U=- (CR*;) «~NR®- (CR%;) . -U-
(CR2) -NR'- (CR';) -R®.

En una quinta modalidad del décimo octavo
aspecto, uno o ambos de Z y 2’ son -U-{CR%;)~NR'-(CR";).-R%.

En una sexta modalidad del décimoc cctavo aspecto,
uno o ambos de 2 y 27 son ~-[C(0)-(CR%)}.-NR’-(CR*).],~U-
(CR%;) .-NR- (CR";) «-R®.

En una séptima modalidad del décimo octavo
aspecto, uno o ambos de Z y Z’ son -C(0)-(CR%).-NR’- (CR;) -
U~ (CR';) ¢-NR'- (CR*;) -R®.

En una octava modalidad del décimo octavo
aspecto, uno o ambos de Z y Z’ son - [C{0) - (CR%) —NR’-

(CR%7) 1 1,=C (O) - (CR*;) .-NR"- (CR*;) -R®.
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%7

En una novena modalidad del décimo octavo

uno o ambos de 2 y 2’ son =C(O)-(CR%;),~NR’~ (CR%;) -

C (0} - (CRY%) (-NR'- (CRY;) —RE.

aspecto,

RS

aspecto,

C(0) -R%,

aspecto,

r8L,

aspectoe,

En una décima modalidad del décimo octavo

uno ¢ ambos de Z y Z' son -C{0)-(CR%)-NR’-(CR;) .-

En una undécima modalidad del décimo octavo

uno ¢ ambos de Z y Z’' son -C (0) = (CR*;) y=NR"- (CR*;) n~

En una ducdécima modalidad del décimo octavo

uno o ambos de Z y Z' son -C(0)-(CR":),~NR’-C(0)-

En una décimo tercera modalidad del décimo octavo

uno o ambos de 2 y Z’ son -C(0)=(CR":),-NR'-(CR";) .~

C(0) -0-R8L.

aspecto,

R,

aspecto,

aspecto,

aspecto,

En una décimo cuarta modalidad del décimo octavo

uno o ambos de Z y 2’ son -C(0)-(CR*),~NR'-C(Q)-0-

En una décimo quinta modalidad del décime octavo
uno o ambos de Z y Z° son -U-(CR%;).-R®%.

En una décimo sexta modalidad del décimo octavo
uno o ambos de Z y Z’ son -C(0)-(CR")-R%.

En una décimo séptima modalidad del décimo octavo

uno o ampos de Z y 2’ son -{U-{CR%).~NR>- (CR%)]u-

U- (CR%;) t=0- (CR%,) —R®.
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En una décimc cctava modalidad del décime octavo
aspecto, uno o ambos de Z y Z’ son -U-(CR%).-NR°-(CR%;) . -U-
(CR";) =0~ (CR%;) -R®.

En una décimo novena modalidad del décimoc octavo
aspecto, uno o ambos de Z y Z’ son -C(0)-(CR%)~NR®>- (CR%) .~
C (0} - (CR";) -0~ (CR*;) .-R®.

En una vigésima modalidad del décimo octavo
aspecto, uno o ambos de Z y Z’ son -U-(CR%;).~0- (CR%).-R%.

En una vigésimc primera modalidad del décimo
octavo aspecto, uno o ambos de Z y 2' son -C(0)-(CR%).-0-
(CR%;) .~R®.

En una vigésimoc segunda modalidad del décimo
octave aspecto, uno o ambos de Z y 2’ son -C(0)-(CR%),-NR"-
R® en donde R’ y R® forman juntos un anillo de 4 a 7
miembros.

En un décimo noveno aspecto de la invencidn, los

compuestos tienen la formula XVI:
Rd

Q
R¥—N

" (R®), X
~ N AL
¢ ~
el \_ 7/ {J .
o
R4
en donde:
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B’ se selecciona del grupoc gue consiste de:

> y » en donde B’ esta

opcionalmente sustituido con entre 1 y 4 R?%;

: opcicnalmente incluye 1, 2

nitrégenos como heteroateomes;

r 3, 06 4

cada R" se selecciona independientemente del
grupo que consiste de -0H, -CN, -NO;, halégeno, algquilo C; a
Ci2, heterocalquile C; a Ciz, cicloalquilo, heterociclo,
arile, hetercarile, aralquileo, alcoxi, alcoxicarbonilo,
alcanoilo, carbamoilo, sulfonile sustituido, sulfonato,
sulfonamida y amino;

res 0, 1, 2, 306 4;

cada X VY% X’ se seleccionan cada uno
independientemente del grupb que consiste de una ligadura,
~CHp-, -CHp-CH;-, =-CH=CH-, -0-, -S-, -5(0)i-»—, -CH,0-, -CH,S-
, -CHpS(0)1-2— y —-CHN(R')-, en donde R' se selecciona del
grupo que consiste de hidrégeno, alquilo C; a Csa,
hetercalquilc C; a Cg, cicloalquilo, heterociclo, arilo,
hetercarilo, aralquilo, alcanocilo, alcoxicarbonilo,
carbamoiio y sulfonilo sustituido;

cada R?® se selecciona independientemente del
grupo gue consiste de hidrdégeno, alquilo ¢C; a Ca,

heteroalquilo C; a Cg, cicloalquilo, heterociclo, arilo,

22
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hetercarilo, aralquilo, -C(0)-R%, -c(s)-r*, -Cc(0)-0-R*,
C(0)-N-R*,, -5(0),-R¥ y -5(0),-N-R*};, en donde cada R¥ se
selecciona independientemente del grupo due consiste de
hidroégeno, alquilo Ci a Cg, hetercalquile C; a Cg,
cicloalquilo, heterociclo, arilo, heterocarilc, aralquilo, y

cada R! se selecciona independientemente del
grupo <que consiste de hidrégeno, alquilo Ci: a Cg,
hetercalquile C; a Cs, <ciclealquilo, heterocicleo, arilo,
heteroarilo y aralquilo.

Los compuestes de la presente invencidn incluyen
sales farmacéuticamente aceptables de XVI asi comc un
enantidémero Spticamente puro, una mezcla racémica o mezclas
diaestereoméricas de los mismos.

En una primera modalidad del décimo noveno
aspecto, cada R?, si estd presente, se selecciona del grupo
que consiste de -CN, -0CF;, -OCHF;, -CF3; y -F.

En un vigésimo aspecto de la invencidn, los

compuestos tienen la férmula XVII:
RA

o
R8-N (R, o
_I._ N

) .
" rN N N>
x\)\\g \_7" \ |~/4 o H—RB

RA

/.
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en donde:

B’ es opcionalmente sustituido

con entre 1 y 4 R%;

opcionalmente incluye 1, 2, 3, 0 4
nitrdgenos como heterodtomos;

cada R® se selecciona independientemente del
grupo gue consiste de -0OH, -CN, -NO;, halégeno, alquilo C; a
Ciz, hetercalquile C; a Ciz, cicloalquilo, heterociclo,
arilo, heteroarile, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo,
alcanoilo, carbamecilo, sulfonile sustituide, sulfonato,
sulfonamida y amino;

resQ, 1, 2, 3 06 4;

X y X' se seleccionan cada uno independientemente
del grupo gque consiste de una ligadura, -CH;-, -CHz-CHz;—, -
CH=CH-, -0-, -5-, -5(0)i1-2—-, -CH20-, -CH25-, -CH5(0};-2- y -
CH,N(R') -, en donde R! se selecciona del grupc que consiste
de hidrégeno, alquilo C; a Cg, hetercalquilo C; a Cg,
cicloalquilo, hetercciclo, arilo, hetercarile, aralquilo,
alcancilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo Y sulfonilo
sustituido;

cada R® se selecciona independientemente del

grupc gue consiste de hidrégeno, algquilo C; a Cg,

/7D
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hetercalquilo C; a Cs, ciclealgquilo, heterociclo, arilo,
heterocarilo, aralquilo, -C{0)-R¥, -Cc(s)-R®, -C(0)-0-R%,
C(0)-N-R*,, -5(0),-R¥ y -5(0),-N-R*,, en donde cada R* se
selecciona independientemente del grupe gue consiste de
hidrégeno, alquilo C; a Csg, hetercalquilo C; a Cg,
cicloalquileo, heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo, vy

cada R' se selecciona independientemente del
grupc gque consiste de hidrdgeno, alquile C; a Cg,
hetercalquile C; a Cs, <¢iclecalquilo, heterociclo, arilo,
hetercarilo, aralquilo.

Los compuestos de la presente invencién inciuyen
sales farmacéuticamente aceptables de XVII asi como un
enantiémero Spticamente puro, una mezcla racémica o mezclas
diaestereoméricas de los mismos.

En una primera modalidad del vigésimo aspecto,
cada R?, si estd presente, se selecciona del grupo dque
consiste de -CN, -0CFs;, -OCHF;, -CF3 vy -F.

En un vigésimc primer aspecto de la invencidn,

los compuestos tienen la férmula XVIII:

/
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en donde:

selecciona del grupo que consiste de:

:: ::: donde B’ esta

opcionalmente sustituide con entre 1 y 4 R%;

C:: opcionalmente incluye 1, 2, 3, & 4

nitrdégenos ccmo hetercAtomos;

cada R* se selecciona independientemente del
grupo gque consiste de -OH, -CN, -NO;, halégeno, alquilo C; a
Ci2, heteroalquilo C; a Ci2, cicloalquile, heterociclo,
arile, heterocarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilec,
alcancilo, carbamoilo, sulfonilo sustituido, sulfonato,
sulfonamida y amino;

res0, 1, 2, 306 4;

X y X' se seleccionan cada uno independientemente
del grupo que consiste de una ligadura, -CHp-, -CHz-CH:;-, -

CH=CH-, -0-, -S5-, -3%(Q)i-2—, -CHx0-, -CH:5-, -CH:S(Q)i~ ¥y -
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CH,N(RY) -, en donde R! se selecciona del grupo gue consiste
de hidrdégeno, algquilo C; a Cg, hetercalguilo C; a Cg,
cicloalquilo, hetercciclo, arilo, hetercarilo, aralquileo,
alcancilo, alcoxicarbonilo, carbamecilo v sulfonilo
sustituido;

cada R® se selecciona independientemente del
grupe gque consiste de hidrégenc, alquilo Ci a Cg,
hetercalquile C; a Cg, cicleoalquileo, heterociclo, arilo,
heteroarilo, aralquilo, -C(0)-R%, -c(s)-rR®, -c(0)-0-rR%,
C(0)-N-R¥,, -S5(0),-R* y -5(0);-N-R®';, en donde cada R*' se
selecciona independientemente del grupce gque consiste de
hidrégeno, alquilo <€ a Cyg, hetercalquilo €1 a Cg,
cicloalgquilo, heterociclo, arileo, hetercarileo, aralquilo, vy

cada R' se selecciona independientemente del
grupo que consiste de  hidrdgeno, alquilo C. a Cg,
hetercalquilo C; a Cg, cilcloalquilo, hetercocicle, arilo,
hetercarilo y aralgquilec.

Los compuestos de la presente invencidn incluyen
sales farmacéuticamente aceptables de XVIII asi comg un
enantidémero opticamente puro, una mezcla racémica o mezclas
diaestereoméricas de los mismos.

En una primera mecdalidad del wvigésime primer
aspecto, cada R%, si estd presente, se selecciona del grupo

gque consiste de -CN, -0CF5;, -0OCHF,;, -CF3; y -F.

/

0.5
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Sintesis General

Los compuestos de la invencidén se preparan por
medio de varias técnicas sintéticas como se ilustran en los
varios esguemas sinteticos descritos a continuacidn. En
general, la sintesis de nuclecs de andamlaje centrales
emplea técnicas de acoplamiento cruzade tales como,
acoplamiento de Sonogashira, Suzuki-Miayura, © Stille para
conectar enlaces carbono-carbono. Para nicleos de andamiaje
enlazados via un enlace carbono-nitrdgeno, sus sintesis
utilizan una reaccldn de sustitucién aromatica
nucleofilica, uﬁ acoplamientc cruzado de Buchwald y
reaccién de acoplamiento cruzade de Ma. Los grupoes
funcionales, tipicamente aminas y grupcos carpoxilo en
cualgquiera de los extremos de los nlOcleos estdn en general
protegidos ortogonalmente para permitir las manipulaciones
adicionales selectivas como se necesiten.

Las siguientes abreviaturas se usan a lo largo de

esta solicitud:

ACN Acetonitrilo

Aq Acuoso

Bn Bencilo

BnOH Alcohol bencilico
Boc t-butoxicarbeonilo
DCE Dicleoroetano

DCM Dicloroetano

24
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DMA

DME

DMF'

DMSO

DMTMM
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(DIPER) Diisopropiletilamina

N,N-bDimetilacetamida
l,2-Dimetoxietano

N,N-Dimetilformamida
Sulféxideo de dimetilo

Cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1, 3,5~

triazin-2-il)-4-metilmorfolino

DPPA

DTT

EDC

EDC1

Difenilfosforil azida
Ditiotreitol
Clorhidrato de etilcarbodiimida

Clorhidrato de 1-Etil-3-[3-

(dimetilamino)propillcarbodiimida

EDTA

ESI

hcido de etiléndiamina tetraacético

Ionizacidén de Electroaspersiodn

Et3N, TEA Trietilamina

EtQAc,

EtCH

g
h

HBTU

EtAc Acetato de etilo

Etanol
Gramo (s)
Hora (s}

Hexafluorcfosfato de o-benzotriazol- 1

-il-N,N,N’,N’-tetrametiluronio

HOBt

ICsq

l1-Hidroxibenzotriazol

La concentracidén de un inhibidor que

provoca una reduccion del 50% en una actividad medida

LaH

Hidruro de litio aluminio
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LDA Diisopropilamida de litio

LCMS Espectrometria de Masas de
Cromatografia Liguida

MeI Yoduro de metilo

MeQH Metanol

min Minuto (s)

mmol Milimol (es)

NMM 4-Metilmorfolino

NMP N-metilpirrolidinona

PG Grupoc Protector

BTT Tribromuro de fenil trimetilo

Py Piridina

rt Temperatura ambilente

TEA Trietilamina

Tf Sulfonato de triflucrometano

TFA Acido trifluorocacético

TFAA Anhidrido trifluorcacético

THF Tetrahidrofurano

TLC Cromatografia de Capa Delgada

Los reactivos y solventes utilizados a

continuacién pueden obtenerse de fuentes comerciales tales
como Aldrich Chemical Co. (Milwaukee, Wisconsin, EE.UU.}.
Se grabaron espectros de 'H-NMR en un espectrémetro de NMR
Bruker 400 MHz ¢é 500 MHz. Los picos significativos se

tabulan en el orden: Multiplicidad (s, singulete; d,

224
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doblete; t, triplete; q, cuarteto; m, muliiplete; br s,
singlete amplio), constante(s) de accplamiento en Hercios
(Hz) vy numero de protones. Se llevd a cabo un andalisis de
espectrometiria de masas por ionizacidn por electroaspersidn
(ESI, por sus siglas en 1inglés) en un espectrémetrc de
masas por electroaspersidédn Hewlett-Packard 1100 MSD usando
el HP1 100 HPLC para el suministro de muestras. Los
resultados de espectrometria de masas se reportan como la
relacidén de masa sobre carga, seguido por la abundancia
relativa de cada i6én (en paréntesis) o un solo valor m/z
para el ién M+H (o, comc se indicas, M-H} que contiene los
isétopes atdmicos mas comunes., Los patrones de 1sétopos
corresponden a la fdérmula esperada en todos los casos.
Normalmente el analito se disolvidé en metanol a 0.1 mg/ml y
se infundieron 5 microlitros con el solvente de suministro
en el espectrdémetrc de masas, que se escaned de 100 a 1500
Daltons. Todos los compuestos pudieron analizarse en el
modo ESI positivo, usando un gradiente acetonitrilo/agua
{10%-90%) de acetonitrilo en agua con 0.1% de Acido fdrmico
como solvente de suministro. Los compuestos presentados a
continuacidén también se analizaron en el modo EST negativo,
usande 2 mM de NHy0Ac en acetonitrilo/agua cemo solvente de
suministro. La pureza enantiomérica se determind usando un
sistema Hewlett-Packard Serie 1050 equipado con una columna

de HPLC guiral (ChiralPak 2D, 4.6 mm x 150 mm) vy elucidn

/
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EJEMPLO 1

El esquema 1-1 ilustra la sintesis dgeneral de
andamiajes que contienen una porcidn arilo-algquinilc. Para
propdsitos ilustrativos, se usd un anillo fenilo sustituido
para represéntar un grupo arile. El intermediario
fenilimidazol A-1 puede prepararse siguiendo los
procedimientos repeortades. Cuando A-1 (con un sustituyente
4-bromo} reacciona con trimetilsililacetilenc en presencia
de un catalizador de paladiec, tipicamente Pd (PPhj3}.Cl,, Cul
y una base tal como trietilamina, se forma el intermediario
sustituido de trimetilsililacetilenilo, que al tratarse con
K»,CO3 en metanol proporciona el compuesto A-2.

Bajo condiciones de Sonogoshira similares, el
compuestc A-2 reacclona c¢on A-1 para dar un producto
acoplado cruzadc B-5. Al comenzar cen un analogo protegido
diferencialmente A-1', se obtiene el compuesto B-6. De
forma similar, el intermediario acetilenc A-2 se acopla con
A~-3, A-4, o A-5 para producir el productc acoplado cruzado
B-1, B-2, o B-3, respectivamente. El acoplamiento cruzado
de diacetilenc A-6 entre dos moléculas de haluro A-5 da el

compuesto B-4.
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El esquema 2-1 ilustra la ©preparacidén de
compuestos utilizando una variedad de manipulaciones de
grupos funcionales. Aqui se utiliza el andamiaje B-1 como
ejemplo. Partiendo de B-1 apropiadamente protegido, los
grupos nitrégeno protectores P y P’ pueden removerse
simultdneamente para dar B-la. Cuando B-la se trata com un
aminodcido apropiadamente protegido bajo condiciones de
acoplamiento de péptidos estandar, tal como HATU, base de
Hunig, se obtiene el producto B-1 doblemente acopladeo. E1
grupo P se refiere tipicamente a un grupoc protector tal
como Boc, Ckhz, Trog, etc., P también puede representar
ctros grupos alquilo, acilo, alcoxicarbonilo,
alguilaminocarbonilo gque no se removeran. Cuando P
representa uno de los grupos protectores remcvibles, éste
se remueve al grupc amino libre para derivacidn adicional a
B-lc. La definicidn del grupo Cap es P y P’.

Los grupos protectores P y P’ pueden removerse
selectivamente para liberar uno de los dos grupes aminoc en
B-1 como en la transformacidén de B-1 a B-1d. Aquellos con
experiencia en la técnica entenderan que el grupo P’ puede
desprotegerse mientras gue el grupo P se conserva para dar
una forma alternativa tal como B-1ld. El1 grupo amince libre
de B-1d se acopla con otro amincacide apropiadamente
funcionalizaao para dar B-le. Cuando se repite este proceso

de desproteccidén y funcionalizacidédn selectiva, se obtiene

-~
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el compuesto B-1f. E)l amincacide recientemente introducido
en B-1f puede ser ya sea igual que el residuc del lado
izquierdo de la molécula o puede ser diferente. A partir de
B-1f, se puede sintetizar una variedad de compuestos (con
una foérmula general de B-lg) con piezas terminales de

diferente funcionalidad.
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EJEMPLO 3

El esquema 3-1 que emplea una estructura basada
en L-prolina como ejemplo describe la sintesis de varios
intermediarios de imidazol clave que se usan para la
construccidén de wvarios intermediarios mas avanzados en la
presente invencién. El L-preclinaldehido comercialmente
disponible se convierta a imidazol A-24 por la reaccidn con
glioxal en presencia de hidrdéxido de amonio.

La monohalogenacidn selectiva (bromacién o]
yodacidn) se obtiene mejor a través de una secuencia de dos
etapas, es decir, dihalogenacidn selectiva seguida por una
remocidn selectiva de uno de los dos atomos de haldgeno a
A-26.

Para facilitar la funcionalizacidn adicional, 1a
porcién de 1imidazeol se protege preferentemente con SEM u
otros grupos protectores. El proceso de proteccidn genera
una mezcla de regioisdmeros del grupo preotecter. Sin
embargo, dicha mezcla no afecta usualmente la reactividad
de los intermediarios hacia la reaccidn adicional y se
convertirda en un solo compuesto al remover el grupo
protector.

El intermediario de yodo- o bromo-imidazol A-27
se usa convertido al borato correspondiente A-28 bajo
condiciones conocidas, © usando condiclones que se sabe

promueven transformaciones similares. Cuando el mismo
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intermediario A-27 se somete a condiciones de acoplamiento
de Sonogoshira, se obtiene el compuesto acetileno A-28
después del tratamiento subsiguiente con una base.

El uso de dicho intermediario como una forma
alternativa de sintesis del intermediario arilimidazol tal
como A-1 y B-3 se ilustra en el Esquema 1-1. Estos bloques
de construccidén versatiles se usan en muchas otras formas

como se mostrard en los siguientes esquemas.

EJEMPLO 4 - Sintesis de Compuestos de Férmula Vd

Los compuestos de férmula Vd que tienen la
estructura vd{i}:
R4

R3-N O

H H
N N
oSy

se elaboran se acuerdc con el siguiente esguema.

Sintesis del Intermediaric 8
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Boc
N'BOC Glioxal (40% enH;0) N'BOC IS N
O (S)HN—D oM g )HNI
1
4 5 6
JBoc
N2,SO; C\/N oTsa Et3N O\(
g
EtOH / H,0 HNJy/  DMAPIDCM _;7/
7 8
Esquema 4-1

Etapa a. Con referencia al esquema 4-1, a una
solucidédn de N-Boc-Lprolinaldehido (4) (20.0 g, 0.10 meol) en
MeOH (200 ml) se afadieron glioxal (20.0 g, 0.34 mol) vy
NH4OH (68.0 g, 1.90 mol) y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante toda la noche. El1 solvente organico se
removid bajo presién reducida y el residuc se purificd por
cromatografia de columna de gel de silice (PE/EtOAc = 1:1
(v/v))} para dar 5 (10.7 g, 45% de rendimiento) como un
s6lido blanco. 'H NMR (500 MHz, CDCls) & 1.48 (s, 9H), 1.96
- 2.12 {m, 3H), 2.91 - 2.92 (m, 1H), 3.38 (m, 2H), 4.93 (4,
1H, J = 7.0Hz), 6.96 (s, 2H) ppm. LC-MS (ESI}: m/z 238.2

(M+HY*
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Etapa b. A una solucién de l-carbexilato de (8)-
ter-butil 2-(1lH-imidazol-2-il)pirrolidina (5) (10.0 g, 42.2
mmol}) en DCM (300 ml) se afadid lentamente NIS (1%.0 g,
84.4 mmol) a 0°C. La mezcla de reaccién se agité 1 h a esta
temperatura. El solvente crganico se removid y el residuo
se purificd por cromatografia de columna de gel de silice
(PE/ELQAc = 3:1 (v/v)) para dar 6 (18.2 g, 88 % de
rendimiento) como un sélido amarillo. LC-MS (ESI): m/z 490
(M+H) *.

Etapa c¢. A una suspensién de l-carboxilato de
(S} —-ter-butil 2-{(4,5-diyodo-1H-imidazol-2- il)pirrclidina
{(¢) (18.0 g, 36.8 mmol} en 800 ml de solucidn de EtOH/H.0
{(v/v = 30:70) se afiadid WNay50s (39.4 g, 312.9 mmol). La
mezcla se mantuvo a reflujo durante 17 h. Se evapord EtCH
bajo presidon reducida y el residuo se diluyd con EtOAc. La
capa organica se lavd con salmuera y se secd sobre Naz50s y
después se concentrd hasta sequedad. El residuo se purificod
por cromatografia de columna de gel de silice (PE/EtQac =
3:1 (v/v)) para dar carboxilato de (S)-ter-butil 2- (4-yodo-
1B-imidazol-2-il)pirrolidina {7), {10.5 g, 80% de
rendimiento) como un sélido blanco. 'H NMR (500 MHz, DMSO)
5 1.16 (s, BH), 1.38 (s, 4H), 1.80 - 1.91 (m, 3H), 2.08 -
2.18 {(m, 1H), 3.30 - 3.46 {m, 2H), 4.66 - 4.76 (m, 1H),
7.16 (d, 1H, J = 14Hz), 12.04 - 12.09 {(m, 1H) ppm; LC-MS

(ESI): m/z calculado 364.0 (M+H)+.
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Etapa d. A una solucidn de l-carboxilato de (8)-
ter-butil Z2-(4-yodo~1H-imidazol-2- il)pirrelidina (7) (10.5
g, 28.9 mmcl) en DCM (500 ml) se anadieron TsCl (8.30 g,
43.4 mmol), EtsN (8.76 g, 86¢.8 mmol) y DMAP (0.35 g, 2.90
mmol) . La mezcla de reaccidén se agitdé a temperatura
ambiente durante 2 h, y después se concentré bajo presiodn
reducida. El residuc se tratd con agua y se extrajc con
EtOAc (3 x 400 ml). La fase orgénica se lavd con salmuera,
se secd, se filtrd y se concentrd para dar un producto
crudo, el cual se purificd por creomatografia de columna de
gel de silice (PE/EtOAc = 5:1 (v/v)) y recristalizacién
para dar 8 (10.0 g, 67 % de rendimiento) como un so6lido

blanco. LC-MS (ESI): m/z 518 (M+H)'.

Sintesis del Intermediario 14

/s



10

15

20

25

167

0 HO ‘5’_’3

0
/@)‘\ Bry / HOAC /©)k, /©)\JD I’SJ- _ NHiOAc
CHACN 7 ElN xiieno

80%
70%

9 i0 11
NH
& NH
NH | B
PR ’/\ﬂj K2CO3 {2 j
R L e 2 ary
Br Buc’N 55% 4’ Bac THF.'MGOH/ BOC{
T™MS 80%
12 13 1). HCI 14
2). Troc-Cl, Py
3, KoCO3, MeDH
] NH .
o~
N !S)Nj
4 Tmcfr
14a

Esquema 4-2

Etapa a. Con referencia al Esquema 4-2, a una
solucidn de 9 {115 g, (.58 mol) en HOAc (200 ml) se afiadid
lentamente Br, (92.0 g, 0.58 mol), la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla se concentrd
bajo presién reducida y el residuo se tratd con agua y se
extrajo con EtOAc (3 x 400 ml). La fase orgénica se lavd
con NaBHCQ0: saturado, se secd sobre Na504; anhidro, se filtréd
y se concentré para dar un producte crude, el cual se

purificdé por recristalizacién de la mezcla PE/EtOAc (10:1
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(v/v) para dar 10 (128 g, 80% de rendimiento) como un
s6lido blanco.

Etapa b. A una solucidén de 10 (120 g, 0.43 mol)
en CH3CN (300 ml) se afiadieron {(S)-Boc-Pro-QH (97.0 g, 0.45
mol) vy EtsN (130 g, 1.29 mol) y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla se concentrod
bajo presidén reducida para dar 11. El productco crudo se uséd
para loa siguiente etapa sin purificacién adicional.

Etapa ¢. A una solucidn de (159 g, 0.39 mol) en
xilenoc (250 ml) se afiadidé HNH4OQAc (300 g, 3.90 mol), la
mezcla se agitdéd a 140 °C durante toda la noche. La mezcla
se concentr6 bajo presion reducida, el residuo se purificd
pocr cromatografia de columna de gel de silice (éter de
petréleo/EtOAc = 10:1 (v/v})) para dar 12 (105 g, 70 % de
rendimiento) como un sdélido blanco. *H NMR (500 MHz, CDCli)
5 1.48 (s, 9H), 1.96 (m, 1H), 2.16 (m, 2H), 3.01 (m, 1H),
3.42 (m, 2H), 4.9¢ {(d, 1H, J = 5.5H=z), 7.22 (s, 1H), 7.46-
7.55 (m, 4H) ppm; LC-MS (ESI): m/z 392 (M+H)'.

Etapa d. A una solucién de 12 (10.0 g, 25.5 mmol)
en THF anhidro (100 ml) se aﬁadie;on PPh; (1.34 g, 5.11
mmol), Pd (PPh;).Cl: (1.79 g, 2.56 mmol), CuIl (0.24 g, 1.28
mmcl), DIPEA (7.75 g, 76¢.8 mmol), y TMS-acetileno (5.02 g,
51.2 mmol}, la mezcla se mantuvo en reflujo bajo argdn
durante toda la noche. El solvente orgdnico se removid bajo

presién reducida y el residuo se tratdé con agua, se extrajo

/ >/
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con EtQOAc (2 x 100 ml), la fase organica combinada se secd,
se filtrd, y se concentrd en vacio para dar un residuo, el
cual se purificd por cromatografia de columna de gel de
silice (éter de petrdleoc/EtOAc = 3/1 v/v)) para dar 13
{5.80 g, 55% de rendimiento} comc un sélido amarille. 1y
NMR (500 MHz, CDCl;) & 0.21 (s, 9H), 1.49 (s, 9H), 1.97 (m,
iy, 2.16 (m, 2H), 2.40 (brs, 1H}, 3.41 (m, 2H}, 4.98 (d,
14, J = 7.0Hz), 6.78 (s, 1H), 7.61 - 8.01 (m, 4H) ppm; LC-
MS (ESI): m/z calculadoc para CzH;iN30,5i 409.22, hallado
410.3 (M+H)".

Etapa e. A una solucién de 13 (5.80 g, 14.1 mmol)
en THF (100 ml) y MeOH (100 ml) se afiadid KyCO; (5.85 g,
42 .4 mmol), la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 3 h. El solvente se removid bajo presidn reducida y
el residuo se purificdé por cromatografia de columna de gel
de silice (DCM/MeOH = 40:1 (v/v}) para dar 14 (3.80 g, B80
%) como un sélido amarillo. 'H NMR (500 MHz, CDCl3) & 1,49
{s, 9H), 1,97 {m, 1H), 2,15 (m, 2H)}, 3.01 (m, 1H)}, 3,40 {(m,
ZHY, 4.96 (d, 14, J = B5.0Hz), 7.24 (s, 1H}, 7.47-7.52 (m,

4H) ppm.

Sintesis del Intermediario ida

Con referencia al Esquema 4-2, se ahadieron 50 ml
de HCl 4 N/dioxano a una solucidén de 13 (14 g, 34.0 mmol)

en dioxano (10 ml}), v se agitd a temperatura ambiente

/%Q
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durante 2.0 h. La mezcla se concentré hasta sequedad para
obtener un sélido amarillc, el cual se usd directamente
para la siguiente etapa.

Se anadidé piridina (8.2 ml, 102 mmol) a una sal
de clorhidrate de 13 en 150 ml de DCM. Después de que la
mezcla se aclard, se afadié TrocCl (7.1 ml, 68 mmol) por
goteo y se agitd durante 2.0 h. La mezcla de reaccidn se
transfirié a un embudo de separacién y se lavd con HO vy
salmuera, se secé sobre Na;$04 anhidre, se filtrd y se
concentrd para obtener el compuesto protegido con Troc (20
g) como un sélido amarillo. LC-MS (ESI): m/z calculado para
C24H25C1gN20451 658.97, hallade 659.7 (M+H)*, Tiempo de Ret.:
2.57 min. y calculadeo para [M+H]" C2H2C1l3N30,51 485.07,
hallade 485.9, Tiempo de Ret.: 1.71 min.

El compuesto obtenideo arriba (500 mg, 1.22 mmol)
se disolvidé en 30 ml THF/MeCH (1/1 (v/v)), se afiadid KyCOj
{506 mg, 3.66 mmol), la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 2 h, vy después se concentrd hasta
sequedad. El residuo se dividid entre H;O y acetato de
etilo. La capa organica se lavd con salmuera, se secd scbre
Na,50; anhidre, se filtré y se concentrd en vacio. E1
residuo se purificd por HPLC preparativa para obtener 1l4a
(320 mg, rendimiento 64%) .'H NMR (500 MHz, DMSO) & 1.91 -
2.10 (m, 4H), 2.22 - 2.28 (m, 1H), 3.46 - 3.56 (m, 1lH),

3.65 - 3.70 (m, 1H), 4.03 (s, 1H), 4.71 (s, 2H}, 4.87 -
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5.02 {(m, 1H), 7.40 - 7.75 {m, 5H) ppm. LC-MS (ESI): m/=z.

(M+H)" 412.

Sintesis del Compuesto 15
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HN N =Y Ph

) 0 HN
16 Ph 17

Esquema 4-3

Etapa a. Con referencia al esquema 4-3, a una
solucidn de 8 (1.0 g, 1.93 mmol) y (0.65 g, 1.93 mmol) en
10 ml de DMF se afadidé PA({PPhs)s (0.22 g, 0.19 mmol), Et;N
(0.78 g, 7.74 mmel), la mezcla se agitdé a 120 °C en un
equipo de microondas {atmésfera de argdén) durante 1 h.
Después de enfriar a temperatura ambiente, se afadid H:0.
La mezcla se extraje con EtQAc (2 x 100 ml) y la fase
organica combinada se lavé con H0 y salmuera. La fase
organica se secd después sobre Na;80s anhidro, se filtrd y
se concentrd en vacio para dar un residuec. El1 residuo se

purificé por cromatografia de columna de gel de silice

/26
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(DCM/MeQOH = 50/1 (v/v)) wpara dar 15 (0.7 g, 50 % de
rendimiento) como un s6lido amarillo. LC-MS (ESI): m/z.
calculado para CssH4eNgOsS 726.32, hallade 727.3 (M+H}'.

Etapa b. A una solucién de 15 (0.70 g, 0.96 mmol)
en 4 ml de dioxano se afiadié HCl 4 N/ dioxano (2.0 ml, 8
mmol) . La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2
h, después se concentrd en vacio para dar un residuo, el
cual se neutralizd por medioc de NaHCO; saturado y después
se extrajo con DCM (4 x 50 ml). La fase organica combinada
se secd, se filtrd y se concentrdé en vaclio para dar 16
(0.50 g, 92% de rendimiento) come un sélido amarillo, el
cual se usé para la siguiente etapa sin purificacién
adicional. LC-MS (ESI): m/z calculado para CpzHzJWNs 372.21,
hallado 373.2 (M+H)".

Etapa c. A una solucidén de 16 (100 mg, 0.19 mmol)
en 10 ml de DMF se afiadid acido (Ry-2-
(metoxicarbonilamino}-2-fenilacético (89 mg, 0.43 mmol) v
HATU (161 mg, 0.43 mmol). La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 1.5 h, después se concentrd para remover
el solvente. El residuc obtenido se purificd por
cromatografia de columna de gel de silice (DCM/MeCH = 40:1)
para dar 17 (80 mg, 60% de rendimiento) como un sdélido
amarillo. 'H NMR (500 MHz, CDCls) & 1.91 - 2.23 (m, 7H),
2.86 - 2.91 (m, 2H), 3.18 - 3.23 {(m, 2H), 3.65 - 3.75 (s +

m, 8H), 5.22 - 5.30 {m, 2H), 5.32 (t, 2H, J = T7.0Hz), 6.06

/55
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- 6.07 (m, 2H), 7.24 (s, 1H), 7.39 - 7.52 (m, 12H), 7.62 -
7.68 {(m, 2H) ppm; LC-M5 (ESI): m/z calculado para Ci;Hs:NgQg
754.32, hallado 755.0 (M+H)"; HPLC mostré > 90% de pureza.
Tiempo de retencidén = 13.31 min 214 nm (longitud de onda de

deteccidn) .

Sintesis del Compuesto 18

0
t_Bu/O% Ph INH
HNHJ@ N/ (S)Nj
N O H O~tBy
. N F O™ Yw 5
Thd / Ph

HN 18

A una solucidn del compuestc 16 del Esquema 4-3
(0.10 g, 0.27 mmol) en DCM (4 ml} se afiadidé N-Boc-D-Phg-0OH
(0.16 g, 0.65 mmol). Después de varios minutes, se arfiadid
HATU (0.25 g, 0.65 mmol), la mezcla de reaccidn se agitd a
temperatura ambiente durante 1.5 h, y después se concentréd
bajo presién reducida. El residuo obtenido se purificé por
cromatografia de columna de gel de silice (DCM/MeOH = 40:1)
para dar 18 (0.14 g, 60% de rendimiento) como un soélido
amarillo. 'H NMR (500 MHz, CDiOD) & 1.46 (2 s, 18H), 1.98 -
2.18 (m, 6H), 2.38 - 2.48 (m, 2H), 4.02 - 4.08 (m, 2H),

5.22 - 5.32 (m, 2H), 5.46 (d, 2H, J = 5.0Hz), 7.12 - 7.48
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(m, 1H), 7.40 - 7.45 (m, 10H), 7.66 - 7.70 (m, 2H), 7.84 -
7.85 (m, 2H), 7.92 (s, 1H) ppm; LC-MS (ESI): m/z calculado
para CggHs4NgOs 838.42, hallade 839.5 (M+H}+; HPLC mostrd >
97% de pureza. Tiempo de retencidn = 16.62 min 214 nm

{(longitud de onda de deteccidn).

Preparacién del Compuesto 19
=
NZ:O Oy N

@ NH HN
golNNes

o 19 O

A una solucién del compueste 18 (0.20 g, 0.24 mmol) en
dioxano (4 ml) se afiadié HCl 4 N/dioxano (1.00 ml, 4.00
mmel) . La mezela se agitdé a temperatura ambiente durante 2
h, después se concentrd bajo presion reducida. E1 residuo
se neutralizd por adicién de NaHCO; saturade y después se
extrajo con DCM (4 x 50 ml). La fase organica combinada se
secd, se filtrdé y se concentrdé en vacio para dar la amina
libre. La amina libre se disolvid en DCM (6 ml). La
solucién se enfridé a 0 °C y se afadid cloruro de morfolino
carbonilo (0.07 g, 0.48 mmol). La solucidn se agitd durante
0.5 h. La mezcla de reaccidn se concentrd bajo presiébn

reducida, y el residue resultante se purificé por
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cromatografia de columna de gel de silice (DCM/Hexano/MeQH
= 20/20/1 (v/v/v) seguido por HPLC preparativa para dar el
compuesto desprotegido (40 mg, 20% de rendimiento) comc un
sélido blanco. 'H NMR (500 MHz, CDCl;) & 1.92 - 2.12 (m,
8H), 2.5%6 - 2.68 (m, 2H), 3.27 - 3.43 {(m, 10RH), 3.58 - 3.66
(m, 8H), 3.90 {t, 2H, J= 7.5Hz), 5.31 - 5.38 (m, 2H), 5.46
- 5.53 (m, 2H), 6.74 (brs, 1H), 7.21 (brs, 1H), 7.22 - 7.27
(m, 2H), 7.38 - 7.47 (m, 11H), 7.67 (d, 2H, J = 8.0Hz) ppm;
LC-MS (ESI}): m/z calculado para CsgHs;Ni90s 864.41, hallado
865.3 (M+H)Y: HPLC mostrd > 98% de pureza. Tiempo de
retencién = 13.63 min 214 nm .(longitud de onda de

deteccidn) .

Preparacidn del Compuesto 74

C}\/N Troc
g | NH N
NI ' v/

/ N Ts Boc N
= \ 4' N'

N - C/\(,N &

3 TrOCN N /
¢ 5
Esquema 4-4

Con referencia al Esquema 4-4, una mezcla de 4°'
(11.0 g, 21.3 mmeol), 3’ (12.0 g, 21.3 mmcl), Pd (PPh3), Cl;

(1.5 g, 2.1 mmol) y Cul (2.0 g, 1.05 mmcl), DIPA {8 ml,
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63.0 mmoi) en 300 ml THF se agit6é a temperatura ambiente
durante 2 h y después se concentrd. La solucidén se dividid
entre H;O0 v DCM v la capa organica se lavdé con HxO (3 x 15
ml) y salmuera (15 ml), después se secé sobre Na;50, anhidro
y se filtrd y concentrd en vacio. E1l residuo se purificd
por cromatografia de gel de silice para obtener 57 (12.0 g,
68% de rendimiento). LC-MS (ESI): m/z calculado para

C37Ha3C13Ng04S 800.17, hallado 801.9 (M+H)+.

N

-

§ “N . N \-nH Tro
N Troc N T,-oé
)i
- o
—_—— N Y
V4 HC Y o 4
B% H N
NN NN N, A
B & 5
. & .

H 7

Esquema 4-5

Etapa a. Con referencia al Esquema 4-5, el
compuesto 5’ (1.1 g, 1.37 mmol) se disolvid en 5 ml de
dioxano. Se anadié HCl1 4 N/dioxano (5 ml}) y se agitd a
temperatura ambiente durante 3 h, El solvente se removid y
el residuo se lavd con EtQAc. ELl residuc se filtrd después
en vacio para obtener 6’ (750 mg, 95% de rendimiento), el
cual se usd directamente para la siguiente etapa.

Etapa b. A una solucidén de 6’ (150 mg, 0.23 mmol)

en 2 ml de DMF se afiadié DIPEA (0.3 ml, 1.15 mmol) seguido
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por N-Moc-D-Phg-0H (58 mg, 0.27 mmel) y HATU (100 mg, 0.27
mmol) . La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1
h y después se dividid entre H:O y DCM. La fase organica se
lavd sucesivamente con HxO (4 x 2 ml), se secd sobre Na:SQ,
anhidro, v se secd en vacio para obtener un residuc crudo.
El residuo se purificédé por TLC preparativa para dar 7° (100
mg, 59% de rendimiento). 'H NMR (500 MHz, CDCls) & 1.65 -
1.95 (m, 4H), 2.05 - 2.23 (m, 4H), 3.01 - 3.06 {(m, 1H},
3.15 - 3.23 (m, 1H), 3.61 - 3.78 (s + m, 7H), 4.79 - 4.82
(m, 2H), 5.03 - 5.42 (m, 3B), 6.01 (d, 1H), 7.21 - 7.71 (m,
14H) ppm; LC-MS (ESI): m/z calculade para CisH3aClsN705
737.17, halladeo 737.8. |

A una solucidén de 77 (400 mg, 0.54 mmol) en & ml
de HOAc se afiadid polvo de Zn (100 mg, 2.2 mmol), la mezcla
se calenté a 50 °C, y se agité durante 4 h, después se
concentrd en vacio, el residuco se disolvidé en THF y se
neutralizé con WaHCO; acuosc hasta un pH = 8, la capa
acuosa se lavd con 5% de NaHCOs;, solucién saturada de WNaCl
y se secd sobre Na80:, se filtrd y concentré en vacio para
cbtener 8’ (240 mg, 64% de rendimiento). LC-MS (EST}: m/z

calculado para Cs;H3N.0; 563.26, hallado 564.1 (M+H).
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Esquema 4-6

Con referencia al Esquema 4-6, a una solucidén de
8’ (90 mg, 0.16 mmol) en 4 ml DMF se afiadié EtzN (0.11 ml,
0.8 mmol} a temperatura ambiente, seguido por N,N-dimetil-
D-Phg-0OH (34 mg, 0.19 mmol) y HATU (72 mg, 0.19 mmol). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 h, después
se dividié entre H,O0 y DCM. La fase organica se lavod
sucesivamente con H;0 (4 x 2 ml), se secd sobre NazS0;
anhidro, y se secdé en vacio. El residuo se purificé por
cromatografia de gel de silice y HPLC preparativa para dar
el compuesto 74 {24 mg, 21% de rendimiento). 'H NMR (500
MHz, CDCli) & 1.90 - 2.00 (m, 6H), 2.22 - 2.35 (s + m, TH),
2.95 - 3.01 (m, 2H), 3.21 (m, 1H), 3.45 (m, 1H), 3.65 -
3.91 (s + m, 5H), 4.01 (s, 1H), 5.19 - 5.23 (m, 2H), 5.41 -
5.43 {(m, 1H), ¢.08 (brs, 1H}, 7.22 - 7.70 (m, 16H), 10.53
(brs, 1H} ppm; LC-MS (ES5I): m/z calculado para Cis2HsqNsOy
724.35, hallado 725.0 [M + H}'; HPLC mostxd 100% de pureza.
Tiempo de retencidédn = 11.37 min 254 nm (longitud de onda de

deteccidn) .



10

15

20

25

179

Se elaboraron compuestos andlogos en donde se
reemplazd la porcidén alquinilo-fenilo de la molécula por
una subestructura de alquinilo-fenilo-fenilo tal comoc en
los compuestos de férmula VIIb, una estructura de
algquinilo-fenilo-bencimidazoile como los compuestos de las
formulas Ve y Vd, o estructuras de algquinilo-{(1,5)-naftilo,
usando procedimientos similares a aquellcs para elaborar

74 .

/¥
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EJEMPLO 5§ - Sintesis de Compuestos de Férmula IVbh

Etapa a. Con referencia al Esquema 5-1, a una
solucién agitada de 1 (18.8 g, 137 mmol) y NaOAc (12.7 g,
155 mmol) en AcOH (70 ml) se afiadid lentamente IC1 (25.0 g,
155 mmol) en AcOH (40 ml) en 30 min. La mezcla se calentd a
50 °C durante 30 min y se agitd a temperatura ambiente
durante 30 minutes adicionales. La mezcla de reaccidn se
vertidé lentamente en H;0 (150 ml) con agitacidn vigorosa y
la agitacién continud durante 17 h. El precipitado
resultante se recolectd por filtracidn, se lavdé con agua
(100 ml), se secd bajo vacio para dar 2 (35 g, 95% de
rendimiento) como un peclvo rojo. LC-MS (ESI) m/z 264.9
(M+H)}".

Etapa b. A una solucidn agitada de SnCl, (78 g,
346 mmol) en HC1l concentrado (150 ml) se afladid 2 (25.4 g,
92.0 mmecl) en tres porciones en 30 min a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccidén se calentdé a 70 °C durante
1 h v después se agité a 0 °C durante toda la noche. La
mezcla se tratd con Hp0 (15C ml) y se agitd durante 2 h. El
precipitado se recolectd por filtracién y se secd bajo
vacio para dar 3 (17 g, 81% de rendimiento) como un sdélido
gris. LC-MS (ESI) m/z 235.0 (M+H)}".

Etapa ¢. Una mezcla de 3 (1.05 g, 4.4 mmol),
carboxilate de (SYy-ter-butil 2-formilpirrolidina-1 {4)

(1.01 g, 4.4 mmol) vy vodo (0.11 g, 0.44 mmol}) en AcCH (5
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ml) se agitd a temperatura ambiente en aire abierto durante
toda la noche, después se neutralizd con NaHCQ;, se extrajo
con BtOAc (3 =% 100 ml}y. La capa organica se lavd con
salmuera, se secd sobre Nay50, anhidro, se filtré y se
concentrd en vacio. ElL residuo se purifico por
cromatografia de gel de silice ({éter de petrdéleo/EtOAc =
4/1 {v/v})) para dar 5 (500 mg, 30% de rendimiento) como un
s6lido amarillo. LC-MS (ESI) m/z 414.1 (M + H)'.

Etapa d. Una mezcla de 5 (630 mg, 1.53 mmol}, 6
(520 mg, 1.53 mmol), Pd (PPh3),Cl, (56 mg, 0.080 mmol) y Cul
(8 mg, 0.04 mmol}, P(t-Bu)z (1.1 ml, 0.31 mmol), piperidina
(1.05 mi, 4.60 mmol) en DMF (20 ml) se agité a 40 °C
durante 12 h. La mezcla de reaccién se divididé entre H0 vy
DCM. La capa orgénica se lavé con HyO (4 x 50 ml)y vy
salmuera (15 ml), se secd sobre Na;S0s; anhidro, se filtrd y
después se concentrd en vacio. El residuo se purificé por
cromatografia de gel de silice (DCM/MeQH = 50/1 (v/v)) para
dar 7 (550 mg, 50% de rendimiento) como un sélido amarillo
palido. LC-MS (ESI) m/z 623.3 (M + H)"'.

A una solucién agitada de 7 (200 mg, 0.32 mmel)
en dioxano (3 ml) se afadié HCl 4 N/dioxano (3 ml) y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3 h. El
sclvente se removié en wvacio para dar 8 (220 mg), el cual
se usd directamente para la siguiente etapa.

A una solucidn de 8 (220 mg, 0.320 mmol) en DMF
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{(Z ml) se afadid EtsN (0.34 ml, 3.2 mmel), seguido por N-
metoxicarbonil-L-Val-OH (140 mg, 0.800 mmol) vy HATU (306
mg, 0.800 mmol). Después de agitar durante 1 h a
temperatura ambiente, la solucidén se dividid entre H;0 y
DCM. La fase organica se lavd sucesivamente con H.0O vy
salmuera, se secd sobre WNap50; anhidro, se filtrdé y se
concentrxé en vaclio. El residuo se purificd por HPLC
preparativa para dar una molécula diana, 104 (40 mg, 28% de
rendimiento) como un polvo blanco. 'H NMR (500 MHz, CDCls) &
7.80-7.10 {m, 8H), 5.51-5.49 (m, 2H), 5.42-5.40 (m, 1H},
5.26-5.25 (m, 1H}, 4.36-4.34 (m, 2H), 3.88-3.85 (m, 2H)},
3.77-3.75 {(m, 2H}, 3.71-3.70 {m, 6H), 2.98 (s, Z2H), 2.50-
2.00 (m, 9H), 0.89 (s, 12H) ppm; LC-MS (ESI) m/z 737.4

(M+H) ".

)5’4
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Etapa a. Con referencia al Esquema 5-2, se agitd
durante 2 h una mezcla del compuesto 17 (667 mg, 2.4 mmol},
acido (R}-N-Boc-tiomorfolino-S-carboxilico (594 mg, 2.4
mmol) y EfsN (486 mg, 4.8 mmol) en EtOAc (20 ml).
Enseguida, la mezcla de reaccidn se concentrd y el residuo
se secd en vaclio para dar el compuesto crudo 19, el cual se
usd para la siguiente etapa sin purificacidén adicional. LC-
MS (ESI): m/z 466.0 (M+Na)'.

Etapa b. Una mezcla del compuesto 19 obtenida de
la reaccién anterior y NH QAc (1.85 g, 24 mmol) en tolueno
(15 ml) se mantuvo en reflujo durante toda la noche. E1
solvente organico se removid y el residuo se purificé por
cromatografia de columna de gel de silice (éter de
petrdlec/EtOAc = 3/1 (v/v)) para dar el compuestc 20 (856
mg, 84% de rendimiento) comc un sdlide amarillo. LCMS
(ESI): m/z 424.1 (M+H)".

Etapa ¢. A una mezcla del compuestc 20 (361 mg,
0.85 mmol), el compuesto 21 (290 mg, 0.93 mmol), Cul (16
mg, 0.085 mmol), P(t-Bu)s (35 mg, 0.17 mmel}), vy piperidina
(289 mg, 3.4 mmol) en 5 ml de DMF se afiadidé Pd{PPhs}.Cl; (60
mg, 0.085 mmol). Después de agitar a 80 °C durante toda la
noche bajo una atmdésfera de N, la mezcla de reaccidn se
vertid en Hx0 (100 ml) vy la suspensidén resultante se
extrajo con EtOAc varias veces (20 ml x 3}). Los extractos

se combinaron, se lavaron con salmuera, y Se secarcn con
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Na;S0, anhidro. El solvente organico se removid y el residuo
se purificdé por cromatografia de columna de gel de silice
(éter de petrdleosacetona = 2/1 (v/v)) para dar el
compuesto 22 (%5 mg, 17 % de rendimiento) como un sdlido
blanco mate. LC-MS (ESI): m/z 655.3 (M+H)".

Etapa d. Una mezcla del compuesto 22 (80 mg, 0.12
mmol}) en HCl 4 N en dioxano (3 ml) se agité a temperatura
ambiente durante wvarias horas. La mezcla se concentrd y el
residuo se secdé en vacio para dar una sal de HCl, la cual
se usd sin purificacidén adicional. LC-MS (ESI): m/z 455.2
(M+H)*.

Etapa e. Enseguida, la sal de HCl se disolvid en
DMF {2 ml) y a la mezcla resultante se anadid
secuencialmente DIPEA (155 mg, 1.2 mmol), N-Moc-L-Val-OQH
(44 mg, 0.25 mmeol), y HATU (127 mg, 0.36 mmol). Después de
agitar a temperatura ambiente durante 30 minutos, la mezcla
de reaccidédn se afiadié lentamente en agua (20 ml). La
suspensidén resultante se filtrd y el sélido se purificd por
HPLC preparativa para dar el compuesto 23 LC-MS (ESI): m/z

769.3 (M+H) Y.
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Etapa a. Con referencia al esquema 5-3, a una
solucidén del compuesto 24 (2.45 g, 6.3 mmcl}) en THE (20 ml)
se aftadidé lentamente i-PrMgCl 2.0 M en Et;0 (3.2 ml) a -78
°C. Después de agitar a -78 °C durante 1 hora, a la mezcla
de reaccidén se afadidé N-metoxi-N-metilacetamida (779 mg,
7.6 mmol)., Enseguida, la mezcla se calentd lentamente hasta
la temperatura ambiente con EtOAc (100 ml}). La mezcla se
lavd con HzO0 (20 ml x 3} y se secd con NaS50, anhidro. EL
solvente organico se removid vy el residuo se purificd por
cromatografia de columna de gel de silice (éter de
petrélec/EtOAc = 10/1 (v/v)) para dar el compuesto 25 (1.25
g, 65% de rendimiento). ‘H NMR (CDCli, 500 MHz): & 7.56 (d,
15, J = 10.0 Hz), 7.1¢ {(d, 1H, J= 10.5 Hz), 3.95 (s, 3H),
3.88 (s, 3H), 2.61 (s, 3H) ppm; LC-MS (ESI}: m/z 307.0
(M+H) .

Etapa b. 2 una sclucidén del compuesto 25 (1.0 g,
3.3 mmol) en diclorometanc (20 ml) se afadid lentamente
BBry 4 N en DCM (4.9 ml) a 0 °C. Después de agitar a
témperatura ambiente durante 30 min, la reaccidn se apagd
afiadiendo H,O (20 ml}). La capa organica se separd y se secd
cen MgS0y anhidro. E1 solvente se removid y el residuc se
purificdé por cromatografia de columna de gel de silice
{PE/EtQOAc = 10/1 (v/v)) para dar el compuesto 26 (800 mg,
88% de rendimiento}. 1H NMR (DMSO, 500 MHz): 512.52 (s,

1H), 9.96 (s, 1H), 7.30 (4, 1H, J= 8.5 Hz}), 7.19 (d, 1H, J
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= 9.0 Hz), 2.62 (s, 3H) ppm; LC-MS (ESI): m/z 278.9 (M+H)'.

Etapa ¢. A una solucién del compuesto 26 (800 mg,
2.% mmel) en acetona (30 ml}) se afiadié K;C0; (4.0 g, 29
mmol}, l-bromo-Z-metoxietane (1.9 g, 11.5 mmol), y KI (1.4
g, 8.7 mmol) a temperatura ambiente. Después de mantener en
reflujo durante 12 h, la mezcla de reaccidén se £ilird a
través de CELITE™ 545 y el aglomerado de filtracidén se lavd
con EtOAc varias wveces {100 ml x 3). El1 filtrado se lavd
con salmuera, y se secd con NazS0s; anhidro. E1 solvente se
removid y el residuwo se purificd por cromatografia de
columna de gel de silice (éter de petrdleo/EtOAc = 2/1
(v/v)} para dar el compuesteo 27 (651 mg, 57% de
rendimiento). 'H NMR (CDCl;, 500 MHz): & 7.57 (d, 1H, J =
8.0 Hz), 7.21 (d, 1H, J= 8.0 Hz), 4.28 {(t, 2H, J = 5.0 Hz),
4,19 (t, 2H, J = 4.0 Hz), 3.80 (t, 2H, J= 5.0 Hz), 3.63 (t,
2H, J = 4.5 Hz), 3.47 (s, 3H), 3.35 (s, 3H), 2.65 (s, 3H)
ppm; LC-MS (ESI): m/z 395.0 (M+H)'.

Etapa 4. A una solucidn del compuesto 27 (210 mg,
0.53 mmol) en DCM (5 ml) se anadid Br, (85 mg, 0.53 mmol) a
temperatura ambiente. Después de agitar a temperatura
ambiente durante 2 h, la mezcla de reaccidn se concentrd y
el residuo se secd en vacio para dar el compuesto crude 28,
el cual se usd para la siguiente etapa sin purificacidn
adicional. LC-MS (ESI): m/z 472.9 (M+H)".

Etapa e. Una mezcla del compuesto 28 obtenida de
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la reaccidn anterior, N-Boc~L- Pro-OH (114 mg, 0.53 mmol),
y EtsN ({162 mg, 1.6 mmol} en EtOAc (5 ml) se agitd a
temperatura ambiente durante 2 h. Enseguida, la mezcla de
reaccidén se concentrd y el residuo se secd en vacio para
dar el compuesto crudo 29, el cual se usd para la siguiente
etapa sin purificacién adicional. LC-MS (ESI): m/z 608.1
(M+H) ",

"Etapa f. Una mezcla del compuesto 29 obtenida de
la reaccidn anterior y NH,CAc (409 mg, 5.3 mmol} en tolueno
(10 ml) se agitd a 110 °C durante toda la noche. Enseguida,
la mezcla de reaccidn se concentrd y el residuc se purificd
por cromatografia de columna de gel de silice (éter de
petréleo/EtOAc = 2/1 (v/v)) para dar el compueste 30 (110
mg, 35% de rendimiento, tres etapas del compuesto 27). LC-
MS (ESI): m/z 588.1 (M+H)'.

Etapa g. Una mezcla del compuesto 21 (63 mg, 0.20
mmol), el compuesto 30 (110 mg, 0.19 mmol), Pd(PPhj3).Cl, (13
mg, 0.019 mmol), Cul (3.6 mg, 0.019 mmol), P{t-Bu)z (7.7
mg, 0.038 mmol), y piperidina (77 mg, 0.9 mmol) en DMF (5
ml) se agitdé a 80 °C durante toda la noche bajo una
atmésfera de N;. Enseguida, la mezcla de reaccién se diluybd
con HzG (50 ml) y la capa acuosa se extrajo con DCM varias
veces (20 ml x 3}. Los extractos se combinaron, se lavaron
con salmuera, y se secaron con Na:50; anhidro. El solvente

se removid y el residuc se purificé por cromatografia de
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columna de gel de silice (PE/acetona = 2/1 (v/v)) para dar
el compuesto 31 (67 mg, 46 % de rendimiento). LC-MS (ESI):
m/z 771.4 A (M+H)".

Etapa h. Una mezcla del compuesto 31 (60 mg, 0.08
mmol}) en HC1 4 N/dicxano (3 ml) se agitd a temperatura
ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccidn se concentrd y
el residuc se secd en vacio para dar una sal de HC1l, la
cual se usd para la siguiente etapa sin purificacién
adicional. LC-MS (ESI): m/z 571.3 (M+H)".

Etapa i. A una mezcla de la sal de HCl en DMF (3
ml) se afiadidé DIPEA (103 mg, 0.8 mmol), seguido por N-Moc-
L-Val-OH (35 mg, 0.2 mmol) vy HATU (76 mg, 0.2 mmol).
Después de agitar a temperatura ambiente durante 30
minutos, la mezcla de reaccidén se vertid en agua. E1 sdlido
se recolectd por filtracidn vy se purificd por HPLC
preparativa para dar el compuesto 32 LC-MS (ESI): m/z 885.4

(M+H) *.
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Etapa a. Con referencia al Esquema 5-4, a una
solucion del compuesto 33 (20 g, 0.11 mol) en DCM {1000 ml)
se afiadidé AlCl; anhidro (16 g, 0.12 mol), seguido por
cloruro de 2-cloroacetilo (12.4 g, 0.11 mol) a 0O °C.
Después de agitar a 0 °C durante 1 h, la reaccién se apagd
afiadiendo HxO (400 ml) y la mezcla resultante se extrajo
con DCM wvarias veces (50 ml == 3). Los extractos se
combinaron, se lavaron con salmuera, y sSe secaron con NazSQ,
anhidro. El1 solvente se removid y el residuo se purificd
por cromatografia de columna de gel de silice, seguido por
recristalizacidén a partir de una sclucidén de éter de
petrdleo/EtOAc (9/1 (v/v}}) para dar el compuesto 34 (20 g,
70% de rendimiento). LC-MS (ESI): m/z 261.0 (M+H)'.

Etapa b. A una soluciodn del compuesto 34 (i8.2 g,
70 mmol) en DCM (500 ml) se afiadié N-Boc-L-Pro-OH (15.1 g,
70 mmol), seguido por EtsN (77.9 g, 77 mmol) a temperatura
ambiente. Después de agitar a temperatura ambiente durante
2 h, la mezcla de reaccidn se concentré y el residuo se
secé en vacio para da; el compuesto crudo 35, el cual se
usd para la siguiente etapa sin purificacién adicional. LC-
MS (ESI): m/z 440.1 (M+H)".

Etapa ¢. Una mezcla del compueste 35 obtenida de
la reaccidn anterior y NH4Q0Ac (54 g, 0.7 mmel) en tolueno
(350 ml) se agité a 110 °C durante toda la noche.

Enseguida, la mezcla de reaccidn se concentrdé y el residuo
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se purificdé por cromatografia de columna de gel de silice
(PE/EtOAc = 10/1 (v/v)} para dar el compuesto 36 (17.6 g,
60% de rendimientc, dos etapas del compuesto 34). LC-MS
(ESI): m/z 420.1 (M+H)".

Etapa d. A una mezcla del compuesto 21 (342 mg,
1.1 mmecl}, el compuesto 36 (420 mg, 1.0 mmel), Cul (19 mg,
0.1 mmol}, tris{Z2-metoxifenil)fosfina {70 mg, 0.2 mmol), vy
piperidina (255 mg, 3.0 mmol) en DMF (10 ml) se afiadid
PA(QAc)Z2 (22 mg, 0.10 mmol) bajo una atmdsfera de Nj.
Después de agitar a 80 °C bajo una atmdsfera de N; durante
toda la noche, la mezcla de reaccidn se vertid en Hy0
helada (50 ml}). El1 sélide se recolectd y purificd por
cromatografia de columna de gel de silice (PE/EtOAc = 2/1
(v/v)}) para dar el compuesto 37 {220 mg, 34% de
rendimiento) como un sélido blanco mate. LC-MS (ESI): m/z
651.4 (M+H)".

Etapa e. Una mezcla del compuesto 37 (120 nmg,

0.18 mmeol) en HCl1 4 W/dioxano (4 ml) se aglitd a temperatura

ambiente durante 3 horas. Enseguida, la mezcla de reaccidn
se concentrd v el residuo se secd en vaclo para dar una sal
de HCL, la cual se usé para la siguiente etapa sin
purificacién adicional. LC-MS (ESI): m/z 451.3 (M+H)”.

Etapa £. 2 la mezcla de sal de HC1l en DMF f2 ml)
se afiadié DIPEA (233 mg, 1.8 mmol), seguido por N-Moc-L-

Val-OQH (70 mg, 0.4 mmol) y HATU (152 mg, 0.4 mmcl). Después
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de agitar a temperatura ambiente durante 10 minutos, la
mezcla de reacciédn se afiadid lentamente en agua. El sdlido
se recolectd por filtracion y se purificd por HPLC
preparativa para dar el compuesto 38 LC-MS (ESI): m/z 765.4

(M+H) ",

EJEMPLO 6 - Sintesis de Compuestos de Férmula IIIb

Sintesis de los Compuestos de Ejemplo 38 y 49

N
Br@—[\ NBoc
/N N B

—_— \ -
T N PBock F~NH

o D oo

BocN HN
3

B

Acoplamiento de Sonogashira

&
Zi

Esquema 6-1

Con referencia al Esquema ©¢-1, a una solucidn del
compuesto 1 (402 mg, 1.19 mmol), se afiadid 2 (390 mg, 1.0
mmol), Cul (4.8 mg, 0.025 mmol}, PPhi(51 mg, 0.17 mmol),
DIPA (0.46 ml, 3.0 mmol), Pd (PPhi):Cl:; (36 mg, 0.1 mmol) en
DMF (1 ml). La mezcla se calenté a 120 °C durante 35
minutos bajo una atmésfera de Ar en un reactor de
microondas y después se enfridé a temperatura ambiente. La
mezcla se vertid en H;0, se extrajo con EtLOAc, se lavd con
salmuera, se secd sobre MgSO,, se filtrd y se concentrd en
vacic. El residuc se purificd por cromatografia de columna

de gel de silice para obtener 3 (324 mg, 50% de
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rendimiento}. LC-MS (ESI}: m/z calculado para CagHsqNg0y

648.34, hallado 649.0 [M+H]"

NH —NH
NI P . . /‘\F _4.ON HCI, dioxano_ P! . — . (/ ~ N e
HN HN

4

Esquema 6-2

Con referencia al Esquema 6-2, a una solucidn de
3 (400 mg, 0.62 mmol) en 4 ml de dioxanc se anadieron 4 ml
de HCL 4.0 N en dioxano. La mezcla de reaccidén se agitd a
temperatura ambiente durante 6 h y después se remcvid el
componente volatil en vacio. El residuo se lavé con DCM, se
filtrd para proveer 4 (sal de HCl) comoc un s6lido blanco
(336 mg, 80% de rendimiento). LC-MS (ES5I): m/z calculado

para CagHzsNg 448.24, hallado 449.1 (M+H)”

NH NH
!
N O — O /[q _4.ON HC), dioxana ) . . < N el
HN
3

BocN

Esquema 6-3
Con referencia al Esquema 6-3, & una mezcla de 4
(160 mg, 0.24 mmol) y N-Boc-D-Phg-OH (155 mg, 0.6 mmol) en
10 ml DCM se afiadidé sucesivamente DIPEA (0.44 mwml, 2.40

mnol), HATU (235 mg, 0.6 mmol}). La mezcla de reaccidn se
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agitd a temperatura ambiente durante 1.5 h, despues se lavd
con agua, se secd sobre MgS0,, se filtrdé y concentrd en
vacic. El1 residuo se purificdé por HPLC preparativa para
proveer el compuesto 38 como un sélido blanco (300 mg, 54%
de rendimiento). 'H NMR (500 MHz, CDCl;) & 1.44 (s, 1i8H),
1.92 - 2.16 {m, 8H), 2.90 (m, 2H), 3.24 {m, 2H}, 3.80 (t,
Z2H, J = 7.5Hz), 5.33 - 5.37 (m, 4H), 5.65 (m, 2H), 7.38 -
7.71 (m, 20H) ppm; LC-MS (ESI}: m/z calculado para CsgHsgNgOg
914.45, hallado 915.1 (M+H)', 937.2 [M+Na]®; HPLC mostré >
94% de pureza. Tiempo de retencidon = 17.87 min 214 y 254 nm

(longitud de onda de deteccidn).

/_\\fo
%NHBOC QA(NH
Q" o 1. 4.0 HCI en dicxano . y 0
NH 2. Amdo cicloproplt 7 NH
DO=0-g e UO=00
N

Ox N

a8 O, 49

BacHN HR
V/Ko

Esquema 6-4

Etapa a. Con referencia al Esgquema 6-4, a una
solucidn de 38 (160 mg, 0.17 mmol) en dioxano (2 ml) se
afiadieron 2 ml de HC1 4.0 N en dioxano. La mezcla de
reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante toda la

noche y después se removid el componente voldtil en wvacilo.
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El residuc se uséd directamente para la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

Etapa b. A una mezcla de la solucién de sal de
HC1l anterior (0.17 mmeol), DIPEA (0.41 ml, 1.7 mmcl)} y acido
ciclopropanocarboxilico (0.056 ml, 0.43 mmol}) en 4 ml de
DCM se afiadié HATU (207 mg, 0.43 mmol). La mezcla de
reaccidén se agitdé a temperatura ambiente durante 1.5 h,
después se transfirié a un embudo de separacidén y se lavd
con Hy;0, se secd sobre MgS0O,, se filtrd y concentrd en
vacio. E1 residuo se purificd por HPLC preparativa para
proveer el compuesto 49 como un sélido blanco (40 mg, 28%
de rendimiento para dos etapas). H NMR (500 MHz, CDCl;) &
0.76 - 0.78 (m, 4H), 0.9%94 - 0.99 {(m, 4H), 1.43 - 1.47 (m,
2Hy, 1.%0 - 1.92 (m, 3H), 2.04 - 2.08 {(m, 5H), 2.79 {m,
2H), 3.26 {(m, 2H), 5.33 (d, 2H, J = 7.0Hz), 5.60 (d, 2H, J
= 6.0Hz) 6.93 {(m, 2H}, 7.24 - 7.77 (m, 20H) ppm; LC-MS
(ESI): m/z calculado para Cs:HsgNg0s 850.40, hallado 851.7
(M+H)*; HPLC mostré > 95% de pureza. Tiempo de retencidén =

15.64 min y 254 nm (longitud de onda de deteccidn).

Sintesis de los Compuestos de Ejemplo 48 y 51

La sintesis de 48 y 51 sigue el mismo
procedimiento que para el compuesto 4 hasta el 38 y después
hasta el 49 como se describid previamente en relacidén con

los Esguemas 6-3 a 6-4.

72



199

R“%{,NHEGC

A ueSe
Vg
} NH po

/—.
N # "‘\ f} <\ >—‘
N
R *=isopropil, Compuesto 48 OTN \)

5 SocHNT TR
Compuesto 48: 'H NMR (500 MHz, CDCli) & 1.03 (d,
12H), 1.40 (s, 18H), 2.01 - 2.19 (m, 8H), 2.81 (m, 2H),
3.58 {(m, 2H)}, 3.91 (m, 1H), 4.12 (m, 2H), 5.14 (d, 2H, J =
7.0Hz), 5.34 (s, 2H}, 7.18 (s, 2H), 7.53 - 7T.76 {m, 8H)
10 ppm; LC-MS (ESI): m/z calculade para CusHe:NgOs 846.48,
hallade 847.3 (M+H)"; HPLC mostré > 96% de pureza. Tiempo
de retencién = 17.33 214 nm (longitud de onda de
deteccidn) .
/—\\r,ﬁ
15 Rk(NH
{f@’ab
-
N \=>—— """ <) ‘;,f,if\
Yy
R *=isapropil, Compuesto 59 N
HNIR‘
20 Qf’gb
Compueste 51: 'H NMR (500 MHz, CDCl;) & 0.23 -
0.89 (m, 8H), 0.98 - 1.06 (m, 12H), 1.98 - 2.50 {(m, 13H),
3.62 (m, 2H), 4.06 - 4.42 (m, 4H), 5.49 (m, 2H), 6.82 -
7.06 (m, iH), 7.50 - 7.72 {(m, 8H), 8.25 (brs, 1H), §.63
25

(brs, 1H), 10.49 - 10.52 (m, 2H) ppm; LC- MS (ESI}): m/z
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calculado para CigHssNgOs 782.43, hallado 783.2 (M+H)"; HPLC
mostrd > 99% de pureza. Tiempo de retencidn = 15.17 min 214

nm {longitud de onda de detecciédn).

Sintesis del Compuesto 80

OH

NH HCI 0
b ‘.N O
—NH HO :
HN’KDHATU / DMF N I
N HN
HK :
D

4

HO

Esquema 6-5

Con referencia al Esquema 6-5, a una solucidn de
4 (40 mg, 0.067 mmol) en 10 ml DMF se anadié acido (R)-2-
hidroxi-2-fenilacético (25 mg, 0.161 mmel), HATU (6l mg,
0.16 mmol) y TEA (41 mg, 0.40 mmol) a temperatura ambiente.
La mezcla se agitd después durante 1.0 h y se concentrd
para remover el solvente. El residuc se obtuvo por
cromatografia de columna de gel de silice (DCM/MeCH = 40/1
(v/v}) para dar 80 (19 mg, 40% de rendimiento) como un
s6lidc blanco: 'H NMR (500 MHz, CDCls) & 1.28 - 1.32 (m,
2H), 1.78 - 2.02 {m, 4H), 2.27 (m, 2H), 2.82 - 3.06 (m,
4H}, 3.53 (m, 2H), 5.28 (m, 2H), 5.52 (m, 2H), 7.15 - 7.61
{m, 20H) ppm; LC-MS (ESI): m/z calculade para CssHsoNeCy

716.31, hallado 717.1 ({(M+H)"; HPLC mostré > 92% de pureza.

53
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Tiempo de retencidén = 13.02 min 214 nm (longitud de onda de

deteccién) .

EJEMPLO 7 - Sintesis de Compuestos de Férmula IIla

—@1 T

4 ) /

HN._O
Y

O.,

Esquema 7-1

Etapa a. Con referencia al Esquema 7-1, el
compuesto 4, {(metil)carbamate de (S)-ter-butil 1-{(4-(4-
yodofenil)- 1H-imidazol-2-il)etilo, se prepard a partir de
N-Metil-(5)-Boc~Ala-0OH (2.23 g, 11.0 mmol) y 2-cloro-1-{(4-
yodofenil)etanona.

Etapa b. A una mezcla del precursor de yodo 4
{1.55 g, 3.60 mmel), alguino 5 (1.35 g, 4.00 mmol), Cul (34
mg, ©0.18 mmol), P(t-Bu)i (145 mg, 0.720 mmol), y pilperidina
(1.4 ml, 14 mmol) en DMF (150 ml) se afiadidé PdCl;{PPhi):
(253 mg, 2 mmol, 0.360 mmol). La mezcla se agitdé a 40 °C
kkajo atmésfera de Ar durante toda la noche. La solucidn

resultante se afadid por gotec a H;O (200 ml). La mezcla se

A



10

15

20

25

202

filtrdé vy se recolectd producto crudo come un solido
amarillo, el cual se purificdé por cromatografia de columna
de gel de silice para obtener (R)-ter-butil 2-(5-(4-{(4-(2-
((5)-1-(ter-butoxicarbonil {(metil)amino)etil)-1H-imidazol-4-
ilyfenil)etinil) fenil)-1H~-imidazol-2-il)pirrolidina-1-
carboxilate 6 (1.45 g, 67%): 'H NMR (500 MHz, CDCl;) & ppm
7.69-7.65 (m, 3H) , 7.54-7.53 (m, 5S5H), 7.27 (s, Z2H), 5.29
(m, 1H), 4.97 (m, 1H), 3.41 (m, 2H), 3.0Z2 {(m, 1H}, 2.78 (s,
3H), 2.16 (m, 2H), 1.97 (m, 1H)}), 1.67 (d, J = 6.5Hz, 3H),
1.50 (s, 18H); LCMS (ESI) m/z 637 (M+H)’.

Etapa c. A una sclucién de & (150 mg, 0.240 mmol)
en dicoxano (3 ml) se afadid por goteo HCl 4.0 N en dioxano
(3 ml). La solucidn se agitd a temperatura ambiente durante
4 h, y después se concentrd para dar un sélideo amarillento
(132 mg), el cual se usd directamente para la siguiente
etapa. El residuo (132 mg, 0.240 mmol) se suspendid después
en THF (5 ml) y se anadid DIPEA (0.26 ml), seguido por la
adicidén de N-Metoxicarbonil-D-Phg-OH (123 mg, 0.590 mmol).
Después de agitar durante 15 min, se afiadid HATU (123 mg,
0.590 mmol) en varias porciones a la mezcla. Esta mezcla de
reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas vy
después se concentré para dar un residue el cual se
purificd por HPLC preparativa para obtener el compuesto 7
(40 mg, 21%): *H NMR (500 MHz, CDCl3) & ppm 7.75-7.65 (m,

4H}, 7.52-7.50 {(m, 5H), 7.45-7.44 (m, 2H}, 7.40- T7.38 {(m,

o5
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7H), 7.26-7.25 (m, 1H}), 6.15-6.05 (m, 1H)}, &6.01-5.86 (m,
1H), 5.53-5.52 {(m, 1H), 5.43-5.41 (m, 1H), 5.30-5.29 (m,
1H), 3.72-3.68 {(m, 2H), 3.68 (s, 2H), 3.66-3.65 (m, 4H},
3.24-3.20 (m, 1H), 2.87-2.78 {(m, 3H), 2.24-2.13 (m, 2H},
2.10-2.00 (m, 2B), 1.93-1.%0 {m, 8H), 1.58-1.57 (m, 2H);
LCMS (ESI) m/z 818 (M + H)’

Partiendo del intermediario desprotegido por Boc
del compuesto 6, se prepararon los cuatro compuestos usando
el mismc procedimiento como se describié arriba.

Tabla

Numero Estructura

BocHN

7a d% HN’\/\ . . :7/1 *]/@

- N \ Q O NHBoc
>_ZI\JZHQ OH?""<

Lo
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EJEMPLO 8 - Sintesis de Compuestos de Férmula VIb

Etapa a. Con referencia al Esquema 8-1, se afadid
Pd (PPhi);Cl; (140 mg, 0.2 mmol) a una mezcla de 1 (304 mg,
2.4 mmol), 2 (2.07 g, 4 mmol), CulI (20 mg, 0.1 mmol), PPh3
{208 mg, 0.8 mmol) y DIPA (2.24 ml, 16 mmol) en 8 ml de
DMF. La nmezcla de reaccidén se 1llevd a reflujo con
nitrégeno, se célenté con microondas a 120 °C durante 30
minutos, y después se enfridé a temperatura ambiente. La
mezcla se anadid en Hp0, se extrajo con EtOAc, se lavd con
salmuera, se secd sobre MgS0;, se filtrdé y concentré en
vacio. El1 residuo se purificd por cromatografia de gel de
silice para obtener 3 (1.37 g, 62.8% de rendimiento) como
un sé6lido blanco mate. LC-MS (ESI): m/z calculadce para
CasHs2Ng0gSz 904.33, hallado 905.0 (M+H)™.

Etapa b. A una solucidén de 3 (1.36 g, 1.5 mol) en
dioxano (5 ml) se afiadieron 5 ml de HC1 4.0 N en dioxano,
la mezcla de reaccidén se agitdé a temperatura ambiente
durante toda la noche, después se eliminé el componente
voldtil en vaclo. El residuo se lavd con DCM, se filtré
para proveer 4 (sal de HCl) como un sélido blanco (620 mg,
76% de rendimiento). LC-MS (ESI): m/z calculado para CpiHpsNg
396.2, hallado 397.0 (M+H)'.

Etapa c. se afiadié HATU (526 mg, 1.3B mmol)} a una
mezcla de 4 (300 mg, 0.55 mmol), DIPEA (0.97 ml, 5.57 mmol}

y N-Boc-D-Phg-OH (348 mg, 1.38 mmecl) en 10 ml de DCM. La
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mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante
1.5 h, después se lavd con agua, se secd sobre MgSQ,, se
filtrdé vy concentrd en vacilo. E1 residuo se purificd por
HPLC preparativa para propoercicnar el compuesto 54 como un
s6lido blanco (250 mg, 52% de rendimiento). *H NMR (500
MHz, CDCl;) & ppm 1.48 (s, 18H), 1.97 - 2.08 (m, 6H), 2.78
- 2.88 (m, 2H), 3.22 (m, 2H), 3.62 - 3.67 {m, 2H), 5.2Z2 -
5.48 (m, 4H), 5.62 (s, Z2H)}, 7.31 - 7.52 (m, 16H), 10.6
(brs, 1H); LCMS: Analisis calculado para CsoHssNgOg 862.42,
hallado 863.2 (M+H)'; HPLC mostrd >98% de pureza. Tiempo de
retencién = 17.46 min 214 nm (longitud de onda de
deteccidn) .

Etapa d. A una solucidn del compuesto 54 (250 mqg,
0.29 mmol} en dioxano (2 ml) se afiadié HC1 4.0 N en dioxano
(2 ml), la mezcla de reaccidén se agitd a temperatura
ambiente durante toda la noche. El1 componente volatil se
removié en vaclo y el residuo se usd directamente para la
siguiente etapa sin purificacidén adicional.

Etapa e. Se afiadid HATU (165 mg, 0.43 mmol) a una
mezcla de sal de HCY (14C mg, 0.17 mmol), DIPEA (0.3 ml,
1.7 mmol) y &cido de ciclopropanccarboxilico (36 mg, 0.4
mmol) en DCM (19 ml). La mezcla de reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 1.5 h, después se transfirié a
un embudo de separacién y se lavd con Hy0, se secd scbre

MgS0s, se filtrd y concentré en vaclo. El residuo se

ko
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purificé por HPLC preparativa para proveer 57 como un

sélido blanco (24 mg, 17% de rendimiento). 'H NMR (500 MHz,
CDCly) & 0.73 - 0.76 {(m, 4H), 0.98 - 1.04 {m, 4H), 1.43 -
1.48 {(m, 2H), 1.62 - 2.11 (m, 7H)Y, 2.75 (m, 2H), 3.24 (m,
2y, 3.77 ({m, 2H), 5.24 (s, 2H), 5.61 (s, 2H), €.92 (m,
2H), 7.25 - 7.51 (m, 16H), 1C.7 {(brs, 1H) ppm; LC-MS (ESI):
m/z calculado para CgsHseNgls 798.36, hallado 799.1 (M+H)';
HPLC mostrd 2 pices, 85.9 % y 13.6 $ de pureza. Tiempo de
retencidén = 14.99%9 min y 14.65 min 214 nm {(longitud de onda
de deteccidn).

Usando el mismo procedimiento para la preparacidn
del compuesto 54 y el compuesto 57 partiendo del compuesto

4, se sintetizaron las moléculas diana del compuesto 55 vy

compuesto 56.

Oﬁ)

NHBoc NH
NH — 5

Ny — TN — AN NH

= — — /i ==
A S e Va <)
O _N ;L;:>
jtﬁ/’ Ox N
comp. 56
BocHN
b
v o

Compuesto 55: 'H NMR (500 MHz, CDCl;) & 1.01 (s,

comp. 55

2 7
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12H#), 1.47 (s, 184H), 1.99 - 2.10 (m, 8H), 2.7> (m, 2H},
3.22 {m, 2H), 3.56 (m, 2H), 3.74 - 4.10 (m, 4H), 5.18 (m,
20), 5.24 (s, 2H), 7.24 (s, 2H}, 7.96 (s, 4H), 10.6 (brs,
1H) ppm; LC-MS (ESI): m/z calculado para Cy4Hs3NgOg 794.45,
hallado 795.2 (M+H)'; HPLC mostré > 94% de pureza. Tiempo
de retencién = 16.75 min y 254 nm (longitud de onda de
deteccidn) .

Compuesto 56: *H NMR (500 MHz, CDCls;) & 0.47 -
0.94 (m, 7H), 1.01 (s, 6H), 1.08 (s, 6H), 1.76 - 2.12 (m,
9H), 3.58 (m, 2H), 3.98 - 4.38 (m, 4H), 5.48 (s, 2H), 7.22
- 7.48 (m, 6éH), 9.0 (brs, 1H}, 10.6é (brs, 1H) ppm; LC-MS
(ESI): m/z calculado para CsHsoNgCq4 730.40, hallado 731.2
(M+H)"'; HPLC mostré 100 % de pureza. Tiempo de retencidn =

14.48 min y 254 nm (longitud de onda de detecciédn).
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EJEMPLO 9 - Sintesis de Compuestos de Férmula VIIb

Etapa a. Con referencia al esquema 9-1, a una
solucidn de 1 (10.0 g, 43 mmol) en DCM (160 ml) se afiadid
AlCl, (8.6 g, 65 mmol), seguido por cloruro de 2-
cloroacetilo (5.9 g, 52 mmol) a 0 °C. Después de agitar a
temperatura ambiente durante 1 h, la reaccidédn se apagd
afladiendo HzO (500 ml). La mezcla resultante se extraje con
DCM varias veces {200 ml x 3). Los extractos orgénicos se
combinaron, se lavaron con H;0 varias wveces (100 ml x 3), ¥
se secaron con Na;S$0y anhidro. El solvente se removié y el
residuo se purificd por cromatografia de gel de silice para
dar el compuestoc 2 ({12 g, 90% de rendimientc}) como un
sélido blanco. *H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.98 (d, J = 8.5
Hz, 2H), 7.68 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.60 (d, J= B.0 Hz, 2H),
7.50 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.79 (s, 2H) ppm; LC-MS (ESI):
m/z 309.0 (M+H)".

Etapa b. Una mezcla del compuesto 2 (8.7 g, 28
mmol), N-Boc-L-Pro-OH (6.0 g, 28 mmol), v EtsN (8.4 g, 83
mmol) en DCM {100 ml) se agitd a temperatura ambiente
durante 2 h. Enseguida, el solvente se removid y el residuo
se secd en vaclio para dar el compueste 3, el cual se usd
para la siguiente etapa sin purificacién adicional. LC-MS
(ESI): m/z 488.1 (M+H)".

Etapa c¢. Una mezcla del compuesto 3 obtenida de

la reaccidn anterior vy NHsQAc (17.5 g, 0.22 mmol) en
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tolueno (100 ml) se agité a 110 °C durante toda la noche.
Enseguida, la mezcla de reaccidn se concentrd y el residuo
se purificd por cromatografia de columna de gel de silice
{éter de petrdleo/EtOAc = 1/1 (v/v)} para dar el compuesto
4 (4.7 g, 36% de rendimiento, dos etapas del compuesto 2)
como un sélido blanco. 'H NMR (500 Miz, -CDCl3) 5 7.57-7.55
(m, 4H), 7.48 {(d, J = 8.5Hz, 4H), 7.27 (s, 1H), 4.98 (d, J
= 5,5Hz, 1lH), 3.42 (m, 2H), 3.04 {(m, 1H), 2.17 (m, 2H),
1.99-1.96 (m, 1H), 1.51 (s, 9H) ppm; LC-MS (ESI): m/z 468.1
(M+H) ¥

Etapa d. Una mezcla del compuesto 4 (4.0 g, 8.5
mmol), PPhiy (465 mg, 1.8 mmol), Pd(PPh3):Cl, (630 mg, 0.9
mmol}, Cul (85 mg, 0.45 mmol), DIEA (3.5 g, 27 mmol), vy
trimetilsililacetilence (1.8 g, 18.3 mmol} en THF anhidro
(200 ml) se mantuvo en reflujo durante toda la noche bajo
una atmosfera de Ny. La mezcla de reaccidn se concentrd y
el residuo se diluydé con EtOAc (200 ml}). La mezcla
resultante se lavé con salmuera, y se secd con NaSQOy
anhidro. El solvente organico se removid y el residuc se
purificd por cromatografia de columna de gel de silice
{éter de petrdleo/EtOAc = 3/1 {(v/v)) para dar un compuesto
intermedio (3.7 g, 90% de rendimiento) como un sdélido
amarillo. 'H NMR (500 MHz, CDCl3;) & 7.60-7.51 (m, 8H}, 7.25
(s, 1H), 4.98 (&, J = 5.5Hz, 1H), 3.42 (m, 2H), 3.02 (m,

1H), 2.16 {(m, 2H}, 1.98-1.97 {m, 1H), 1.50 (s, 9H) ppm; LC-

/5~
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MS (ESI): m/z 486.2 (M+H)'.

Etapa e. Enseguida, una mezcla del intermediario
de la Etapa d (3.5.g, 7.2 mmol) y KpCO; (5.0 g, 36 mmel) en
THF (100 ml} vy MeOH (100 ml) se agitdé a temperatura
ambiente durante 3.h. La mezcla de reaccidn se concentrd y
el residuo se purificd por cromatografia de columna de gel
de silice (PE/acetona = 2/1 (v/v)) para dar el compuestc 5
(2.8 ¢, 94% de rendimiento) ceme un sdlido amarillo. LC-MS
(EST): m/z 414.2 (M+H)".

Etapa f£. A una solucién del compuesto 5 (2.1 g,
5.0 mmel), el compuesto 6 (2.2 g, 6.0 mmol), Cul (47 mg,
0.25 mmol), P{(t-Bu)sz (202 mg, 1.0 mmel), y piperidina (1.7
g, 20 mmol) en DMF (50 ml) se afadidé Pd{PPhs).Cl, (351 mg,
0.5 mmol} bajo una atmdésfera de N;. Después de agitar a 40
°C bajo una atmésfera de N, a la mezcla de reaccidn se
afiadid a Hy0 (150 ml) por goteo. La suspensidn resultante
se filtrd y el sdélido se purificd por cromatografia de
columna de gel de silice para dar el compuesto 7 (2.4 g,
75% de rendimiento). LC-MS (ESI): m/z 693.3 (M+H)".

Etapa g. Una mezcla del compuesto 7 (500 mg, 0.77
rmcl) en HClL 4.0 N en dioxane (10 ml) se agité a
temperatura ambiente durante toda la noche. La mezcla de
reaccion se concentrd y el residuo se secd en vacio para
dar una sal de HCl, la cual se usdé para la siguiente etapa

sin purificacién adicional. LC-MS (ESI): m/z 449.2 (M+H)+.

/g
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Etapa h. Enseguida, el residuo se disolvidé en DMF
(10 ml) y a la mezcla resultante se afiadié secuencialmente
DIPEA (814 wmg, 6.3 mmol), N-Boc-D-Phg-OH (427 mg, 1.7
mmol), v HATU (646 mg, 1.7 mmol}). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 1.5 h, la mezcla de reacciédn
se vertid en H;0O (100 ml) v la suspensidn resultante se
extraje con DCM wvarias veces (30 ml x 3). Los extractos se
combinaron, se lavaron con salmuera, y se secaron con MgSOy
anhidrc. El1 solvente se removidé y el residuo se purificd
por cromatografia de columna de gel de silice
(EtOAC/PE/MeOH = 2/1/0.2 (v/v/v)) para dar el compuesto 8
(430 mg, 61% de rendimiento) como un sélido blanco mate. 'H
NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.77 (s, 2H), 7.64- 7.60 (m, 6H),
7.46-7.38 (m, 10H), 7.27 (s, 1H), 7.26 (s, 1H), 5.66-5.63
(m, 2H), 5.38-5.29 (m, 4H), 3.83-3.78 (m, 2H), 3.23-2.35
(m, 2H), 2.85 (br, 2H), 2.12-1.93 {(m, 8H), 1.46 (s, 9H),
1.44 (s, 98) ppm; LC-MS (ESI): m/z 915.4 (M+H)".

Etapa i. Una mezcla del compuesto 8 (100 mg, 0.11
mmol) en HC1 4.0 N en dioxano (3 ml) se agitd a temperatura
ambiente durante toda la noche. El solvente se removid y el
residuc se secd en vaclo para dar una sal de HCl, la cual
se usd para la siguiente etapa sin purificacidn adicional.
LC-MS (ESI): m/z 715.3 (M+H)".

Etapa j. Enseguida, la sal de HCl se disolvid en

DMF {3 ml) Yy a la mezcla resultante se afitadid
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secuencialmente a DIPEA {129 mg, 1.0 mmel), dcido
ciclopropanocarboxilico (24 mg, 0.28 mmol), y HATU (106 mg,
0.28 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente
durante 2 h, la mezcla de reaccidn se vertid en HO (50 ml)
y la suspensidn resultante se extrajo con DCM varias veces
(20 ml x 3). Los extractos se combinaron, se lavarcn con
salmuera, y se secarcn con MgS0; anhidro. El solvente se
eliminé y el residuo se purificd por HPLC preparativa para
dar el compuesto 9. 'H NMR (500 MHz, CD:OD}) & 7.88-7.77 (m,
84), 7.68- 7.67 (m, 2H), 7.49-7.47 (m, 4H), 7.41-7.39 (m,
6H), 5.65 (d, 2H, J = 7.5 Hz), 5.32 (d, J§ = 5.0 Hz, 1H),
5.27-5.26 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 4.01 (s, 1H), 3.35-3.31 (m,
2H), 2.39-2.38 {(m, 2H), 2.15-1.99 (m, 6H), 1.70-1.66 (m,
2H), 0.91-0.85 {(m, 3H), 0.75-0.68 (m, 5H) ppm; LC- MS

(ESI): m/z 851.4 (M+H)".
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EJEMPLO 10 - Sintesis de Compuestos de Férmula Xb

Etapa a. Con referencia al esquema 10-1, a una
solucidén del compuesto 10 (62 g, 9.3 mmol) en DCM (1000 ml)
se afiadidé AlCl; (44 g, 0.33 mmol), seguido por cloruro de
2-cloroacetilo (34 g, 0.3 mmol) a 0 °C. Después de agitar a
0 °C durante 1 h, la mezcla de reaccidn se apagd ahadiendo
H,0 (300 ml). Ta capa organica se separd, se lavd con
salmuera, vy se secd con Na;$0; anhidro. El1 solvente se
removid v el residuo se recristalizd en 10% de EtOAc en
hexano para dar el compuesto 11 (28 g, 33% de rendimiento)
como un sélido blanco). 'H NMR (500 MHz, CDCli;) & 8.44 (s,
10y, 8.07 (s, 1H), 8.04 (d, J= 11.0 Hz, 1iH), 7.84 (d, J=
8.5 Hz, 2H), 7.66 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 4.81 (s, Z2H) ppm; LC-
MS (ESI): m/z 282.9 (M+H)'.

Etapa b. Una mezcla del compueste 11 (28 g, 99
mmol), N-Boc-L-Pro-OH (23.4 g, 109 mmol), y Et3N (50 g, 495
mmol) en DCM (500 ml) se agitd a temperatura ambiente
durante 2 horas. Enseguida, la mezcla de reaccidén se
concentro y el residuo se secd en vacio para dar el
compuesto crudo 12, el cual se usdé para la siguiente etapa
sin purificacién adicional. LC-MS (ESI}: m/z 461.1 (M+H)"'.

Etapa c¢. Una mezcla del compuesto 12 obtenida de
la reaccidn anterior y NHsOAc (77 g, 1.0 mmol) en tolueno
(500 ml) se agité a 110 °C durante toda la noche. La mezcla

de reaccidén se concentrd y el residuo se purificd por
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cromatografia de columna de gel de silice (éter de
petrdélec/EtOAc = 1/1 (v/v)) para dar el compuesto 13 (30 g,
68% de rendimiento, dos etapas del compuesto 11) como un
sélido blanco. LC-MS (ESI): m/z 442.1 (M+H)".

Etapa d. Una mezcla del compuesto 13 (10.0 g,
22.6 mmol), trimetilsililacetileno (4.5 g, 45.8 mmol),
DIPEA (7.0 g, 54.2 mmol), Cul (220 mg, 1.1> mmol), PPhjy
(1.2 g, 4.6 mmol), y Pd{PPh3).Cl; (1.6 g, 2.3 mmol) en THF
anhidro ({200 ml}) se mantuvo en reflujo durante toda la
noche bajo una atmoésfera de N;. La mezcla de reaccién se
concentré y el residuo se diluyd con EtQAc (250 ml). La
mezcla se lavé con salmuera, y se secd con NaxSQs anhidro.
El solvente orgdnico se removid y el residuo se purificd
por cromatografia de columna de gel de silice (éter de
petréleo/EtCAc = 3/1 (v/v)) para dar un compuesto
intermedic (10 g, 96% de rendimiente) como un soélido
amarillo. LC-MS (ESI): m/z 460.2 (M+H)".

Etapa e. Enseguida, el intermediario de la etapa
d (2.0 g, 4.4 mmol) se tratd con KCO3; (1.8 g, 13.1 mmol) en
THF (25 ml) y MeOH (25 ml). Después de agitar a temperatura
ambiente durante 3 h, la mezcla de reaccidn se concentrd y
el residuo se purificd por cromatografia de columna de gel
de silice (PE/acetona = 2/1 (v/v)) para dar el compuesto 14
(1.3 g, 77% de rendimiento) como un sélido amarillo: LC-MS

(EST)Y: m/z 388.2 (M+H)+.

i

o
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Etapa £. A una solucidn del compuesto 6 (1.1 g,
3.4 mmol), el compueste 14 (1.3 g, 3.4 mmol), Cul (54 mg,
0.34 mmol}, PPhy (178 mg, 0.68 mmol}), y DIPEA (872 mg, 6.8
mmol) en DMF (40 ml) se afiadié Pd(PPhi)Cl: (239 mg, G.34
mmol) bajo una atmésfera de N,. Después de agitar a 40 °C
durante toda la noche bajo una atmésfera de N, la mezcla
de reaccidén se vertid en hielo H,O (200 ml). El sdélido se
recolectd por filtracidn y se purificd por cromatografia de
columna de gel de silice para dar el compuesto 15 (1.3 g,
61% de rendimiento} como un sdlido palido. LC-MS (ESI): m/z
623.3 (M+H)".

Etapa g. Una mezcla del compuesto 15 (150 mg,
0.24 mmocl) en HCl 4.0 N en dioxano (3 ml} se agitd a
temperatura ambiente durante teda 4 h. La mezcla de
reaccidn se concentrd y el residuo se secd en vacio para
dar una sal de HCl, la cual se usd para la siguiente etapa
sin purificacién adicional. LC-MS (ESI): m/z 423.2 (M+H)".

Etapa h. Enseguida, el residuo se disolvid en THF
(5 ml) y a la mezcla resultante se afiadié secuencialmente
DIPEA (194 mg, 1.5 mmol}), N-Moc-L-Val-CH (84 mg, 0.48
mmcl), y HATU (182 mg, 0.48 mmol). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 2 h, la mezcla de reaccién se
concentré y el residuc se purificdé por HPLC preparativa
para dar el compuesto 16. 'H NMR (500 MHz, CDCl;) & 8.20-

8.00 (m, 1H), 7.9C0-7.60 {m, 4H), 7.55-7.45 (m, 1H), 7.31-
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Etapa a. Con referencia al Esquema 10-2, se purgd
con N, una mezclia de éter ter-butilico del acido 2-[5-(4-
etinil-fenil)-1E-imidazol-2-il]-pirrolidina-l-carboxilico
(E1) (34 mg, 0.1 mmecl), éster ter-butilice del acido 2-[5-
(7-bromo-quinclin-3-1il1)-1H-imidazol-2-il]-pirreclidina-1-
carboxilico (E&) (49 mg, 0.11 mmol, preparado comc se
describid en el frente), Pd(PCy;}2Cl, (3.7 mg, 5 umol), vy
Cs2C0s (39 mg, 0.12 mmol) en DMSO (1.0 ml). La mezcla
resultante se calentdé a 95 °C durante 15 h; La reaccién se
apagd con Hy0, y después se extrajo con DCM (3 x 10 ml}.
Las capas orgéanicas se lavaron con HpO0 y salmuera, se
secaron scbre Na;S0,, se filtraron, y se concentraron en un
evaporador rotatorio. La mezcla cruda se purificé por HPLC
preparativa para dar el Intermediario deseado 1 como un
s6lide amarille (66.7 mg, 87% de rendimiento}.

Etapa b. A una mezcla de bis-imidazol 1 (99 mg,
0.141 mmol} en THF (2.0 ml) se anadidé HC1 (4.0 M en
dioxano, 4.0 ml) seguido por agitacién a temperatura
ambiente durante 15 h. Todos los wveldtiles se eliminaron en
un evaporador rotatorio para obtener un sélido café, el
cual se lavd con Et;0. El1 solvente organico se removid
cuidadosamente y el sdlido se secd adicionalmente en un
evaporador rotatorio para obtener un sdélido amarillo. EI1
producto crudo 2 se usd6 directamente para la siguiente

etapa sin purificacién adiciconal.
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Etapa ¢. A una solucidén cruda de 2 (50 mg,
aproximadamente 0.1 mmol), N-Moc-L-Val-OH (35 mg, 0.2
mmol}, y HATU (76 mg, 0.2 mmel} en CHCN (1.0 ml) se
adiciond DIPEA (78 mg, 97 pl, 0.6 mmol). La mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 4 h. Con
base en el andlisis de LCMS la mezcla de reaccidén fue una
mezcla del producto deseado y productos sobre acilados.
Todo el solvente de la mezcla de reaccidn se removid en un
evaporador rotatorio, y después se disolvid en una mezcla
de MeOH (3.0 ml}y y HClI al 10% (1.0 ml). La mezcla se
calenté a 45 °C durante 25 min, y todo el solvente se
removid en un evaporador rotatorio para dar un producto
crudo. El producto crudo se purificé por HPLC preparativa
eluyendo H;0 a CHiCN. El compuesto 3 se obtuvo como un
s6lido amarillo palide (6.4 mg). 'H NMR (300 MHz, CDCls) &
9.23 (Brs, 2H), 7.38- 8.60 {(m, 11H), 5.20-5.42 (m, 4H),
4.22-4.50 {m, 4H), 3.56-3.78 (m, 6H), 1.40-2.50 (m, 10 H),
0.8-1.0 (m, 12 H). LC-MS (ESI}: m/z 814.4 [M+H]".

Etapa d. A una solucidn de crude de 2 (50 mg,
aproximadamente 0.1 mmol), N-Moc-D-Phg-OH (42 mg, 0.2
mmol), y HATU (76 mg, 0.2 mmol) en CHiCN (1.0 ml) se
adicioné DIPEA (78 mg, 97 pl, 0.6 mmol). Después se agitar
a temperatura ambiente durante 4 h, la mezcla de reaccidn
se concentré y el residuo se purificd por HPLC preparativa

para dar el compuesto 4 (7.4 mg) come un sélido amarillo

L
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EJEMPLO 11 - Sintesis de Compuestos de Fbérmula V

1y NMR

11y,
TH) ,
2H) ,

6H) ,

{300 MHz,

8.09-8.15
7.32-7.50
5.20~-5.30

3.18-3.40
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CD;0D) & 9.31-9.28

{m, 2H},
{m, OH},
(m, 2H),

{m, 3H),

m/z m/z 882.4 [M+H]'.

7.92-7.96
6.96-7.10
3.88-4.04

1.90- 2.24

(m, 1H),

(m, 1H},

{m, 2H),

(m, 1H),

(m,

8H)

8.42-
7.53-
5.50-

3.54-

PPm.
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Esquema 11-1

Etapa a. Con referencia al Esquema 11-1, una

mezcla del compuesto 6 {54.5 a, 0.15 mol),
trimetilsililacetilenc (17.7 g, 0.18 mol), P(t-Bu)s; (121.4
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g, 0.6 mol), piperidina (51.0 g, 0.6 mol), y Pd(PPhs);Cl;
(10.5 g, 15 mmol) en DMF (300 ml) se agitd a 70 °C durante
toda la noche a una atmdsfera de N,. Enseqguida, la mezcla
de reaccidn se concentrd y el residuo se diluyd con EtOAcC
(500 ml}. La mezcla resultante se lavd con agua varias
veces (100 ml x 3) y se secd con NazS50, anhidro. El solvente
se removid y el residuo se purificd por cromatografia de
columna de gel de silice para dar el compuesto 39 (27.5 g,
55% de rendimiento). LC-MS (ESI): m/z 334.2 (M+H)'.

Etapa b. Una mezcla del compuesto 39 (25 g, 75
mmol} v KoCO3 (41.5 g, 300 mmol) en MeQH (250 ml) y THF (250
ml} se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. Enseguida,
la mezcla de reaccidén se filtrd a través de CELITE™ 545 y
el aglomerado filtrante se lavd con EtOAc varias veces {100
ml x 3). El filtrado se concentré y el residuo se diluyd
con EtOAc (500 ml). La mezcla resultante se lavd con agua
varias veces (100 ml x 3) y se secd con NapS0s anhidro. E1
sclvente se removidé vy el residuo se purificd por
cromatografia de columna de gel de silice para dar el
compuesto 40 (12.3 g, 63 % de rendimiento). LC-MS (ESI):
m/z 262.1 (M+H)".

Etapa ¢. Una mezcla del compuesto 40 (i0 mg, 328.3
mmol) en HCl1 4 N/dioxano (100 ml) se agltd a temperatura
ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccidn se

concentrd y el residuo se secd en vacle para dar una sal de
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HC1, la cual se usd para la siguiente etapa sin
purificacién adicional. LC-MS (ESI): m/z 162.1 (M+H)".

Etapa d. Enseguida, la sal de HCl se disolvid en
DMF (120 ml) y a la mezcla resultante se afadid
secuencialmente EtisN (19.3 g, 191 mmol}, WN-Moc-L-Val-CH
(7.4 g, 42 mmel), y HATU (16 g, 42 mmol). Después de agitar
a temperatura ambiente durante 1 h, la mezcla de reacciodn
se concentrd y el residuo se diluydé con DCM (150 ml). La
mezcla resultante se lavd con agua varias veces (100 ml =x
3} vy se secd con Nay50; anhidro. El solvente se removid y el
residuc se purificé por cromatografia de columna dé gel de
silice (DCM/EtOAc = 4/1 (v/v)) para dar el compuesto 41
(7.0 g, 57%). LC-MS (ESI): m/z 319.2 (M+H)".

Etapa e. A una solucidn de N-Boc-L-Pro-CH (29 g,
135 mmol) y DIPEA (29 g, 225 mmol) en THF (500 ml) se
afiadié HATU (51 g, 135 mmol) a temperatura ambiente.
Después de agitar a temperatura ambiente durante 10
minutos, se affadidé el compuesto 42 (25 g, 135 mmol) y la
solucién resultante se agitd a temperatura ambiente por
varias horas mas. Enseguida, la mezcla de reaccidn se
concentrd y el residuo se diluyd con EtCAc (500 ml). La
mezcla resultante se lavd con H,O varias veces (100 ml x 3)
y se secd con Nap$0; anhidro. El solvente se removid y el
residuo se secd en vacio para dar una mezcla de compuestos

crudos 43 y 43', la cual se usd para la siguiente etapa sin
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purificacién adicional. LC-MS (ESI): m/z 384.1 (M+H)".

Etapa £. Una mezcla de los compuestos crudos 43 y
43" obtenidos de la reaccidén anterior en AcOH (1000 ml) se
agité a 40 °C durante 12 horas. Enseguida, la mezcla de
reaccidn se neutralizdé cuidadosamente  afiadiendo  una
sclucidén saturada de bicarbonato de sodic acuocso para
ajustar el valor de pH a 8. La mezcla resultante se extrajo
con EtOAc varias veces (250 ml x 3). Los extractos se
combinaron, se lavaron con agua, y se secaron con NayS50y
anhidro. Se removidé el solvente y el residuo se purificod
por cromatografia de columna de gel de silice (éter de
petréleo/EtOAc = 4/1 (v/v)) para dar el compuesto 44 (35 g,
71 % de rendimiento, dos etapas del compuesto 42) come un
sélido amarillo. LC-MS (ESI): m/z 366.1 (M+H)".

Etapa g. & una mezcla. del compuesto 44 (5.0 g,
13.7 mmol), bis(pinacolato}dibdérice (10.4 g, 41.1 mmol),
acetato de potasic (4.0 g, 41.1 mmol) en 1,4-dioxano (100
ml) se afiadié Pd(dppf)Clz-CHyCl, (680 mg, 0.7 mmol) a
temperatura ambiente bajo una atmdésfera de N2. Después de
agitar a 80 °C durante 3 h bajo una atmésfera de N, la
mezcla de reaccién se filtrdé a través de CELITE™ 345 y el
aglomerado de filtracién se lavd con EtOAc varias veces (50
ml % 3). El filtrado se lavd con salmuera, y se secd con
Na>50, anhidro. El solvente organice se removid y el residuo

se purificd por cromatografia de columna de gel de silice
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(éter de petrdleo/EtCAc = 2/1 (v/v)) para dar el compuesto
45 (3.3 g, 58% de rendimiento). LC-MS (ESI): m/z 414.2
(M+H)".

Etapa h. Una mezcla del compuesto 45 (2.1 g, 5.0
mmol) , 1, 4-dibromobenceno (1.2 g, 5.0 mmol), Y
Pd (dppf)Clz-CHCl, (243 mg, 0.25 mmol) en NaHCO: acuoso 2 N
(7.5 ml) y DME (22.5 ml) se agitd a 80 °C durante toda la
noche bajo una atmésfera de N,. Enseguida, la mezcla de
reaccldén se concentrd y el residuo se diluyd con EtOAc (100
ml). La mezcla resultante se lavd con HxO varias ﬁeces {20
ml x 3) y se secé con Naz5%; anhidro. El solvente se removid
y el residuo se purificd por cromatografia de columna de
gel de silice para dar el compuesto 46 (1.3 g, 60 % de
rendimiento) . LC-MS (ESI): m/z 442.1 (M+H)'.

Etapa i. Una mezcla del compuesto 41 (150 mg,
0.47 mmol}, el compuesto 46 (162 mg, 0.27 mmol),
Pd (PPh3),Cl, (35 mg, 0.05 mmol), Cul (10 mg, 0.05 mmol),
PPh; (26 mg, 0.10 mmol), y DIPEA (245 mg, 1.9 mmol) en DMF
(5 ml) se agitd a 80 °C durante toda la noche bajo una
atmosfera de N;. Enseguida, 1la mezcla de reaccidn se
concentré y el residuo se diluyé con DCM (100 ml). La
mezcla resultante se lavd con Hy0O varlas wveces (20 ml x 3)
y se secd con Na,S0s anhidre. E1 solvente organico se
removié y el residuo se purificd por cromatografia de

columna de gel de silice (éter de petréleo/EtOAc = 2/1

2JL
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{(v/v)) para dar el compuesto 47 (150 mg, 60% de
rendimiento). LC-MS (ESI): m/z 680.3 (M+H)".

Etapa j. Una mezcla del compuesto 47 (120 mg,
0.18 mmol) en HCl 4 N/dioxano (3 ml) se agitd a temperatura
ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccién se
concentrd v el residuo se secd en vacie para dar una sal.de
HC1, la cual se usdé para la siguiente etapa sin
purificacién adicional. LC-MS (ESI): m/z 580.3 (M+H)".

Etapa k. Enseguida, la sal de HCl se disclvid en
DMF {3 ml) y a la mezcla resultante se anadid
secuencialmente EtsN (182 mg, 1.8 mmecl), N-Moc-L-Val-OH (35
mg, 0.2 mmol), y HATU (76 mg, 0.2 mmecl). Después de agitar
durante 10 min, la mezcla de reaccidén se congcentré y el
residuo se purificd por HPLC preparativa para dar el

compuesto 48. LC- MS (ESI): m/z 131 A (M+H)".

EJEMPLO 12 - Sintesis de Compuestos de Férmula XIV
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Etapa a. Con referencia al Esgquema 12-1, a una
sclucidn de 1 (20.60 g, 0.128 mol) en 45 ml de 48% de acido
bromhidrico y 10 ml de H;C se afiadid una sclucién de 2.72 g
{(0.141 mol} de nitrito de sodio en 18 ml de agua,
manteniendo una temperatura inferior a 5 °C. Después de
agitar a 5 °C durante 1 h, se afadié CuBr (0.128 mol) y la

mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 3
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h. Enseguida, la mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 200 ml).
Los extractos se combinaron, se lavaron con salmuera, y se
secaron con Na;80; anhidro. El1 sclvente se removico y el
residuo se purificd por cromatografia de columna de gel de
silice (Hexano/EtOdc = 12:1 (v/v)) para dar 2 (13.3 g, 46 %
de rendimiento) como polvo. 'H NMR {(CDCls, 400 MHz) & 7.90
{d, 1H), 7.44 (m, 2H), 2.96 (t, 2H), 2.64 (t, 2H), 2.15 (m,
2H) ppm.

Etapa b. 2 una solucidén de la cetona 2 (12.49% g,
55.5 mmol} en 300 ml de cloruro de metilenc y 0.30 ml de
dcido bromhidrico al 48 % se afiadieron lentamente 3.1 ml de
bromo a 0 °C. La mezcla de reaccién se calentd gradualmente
hasta temperatura ambiente y se mantuvo en agitacidn
durante 2 horas. La solucién orgénica se lavdé con NaHCO;
saturado dos veces, y después con Hz0. El producte crudo se
purificé por FCC para obtener 3 (11.9 g, 71 %). 'H NMR
(CDCl3) & 7.%4 (4, 2H), 7.52 {(m, 2H), 4.72 (t, 1H), 3.32
(m, 1H}, 2.92 {(m, 1H), 2.48 {(m, 2H).

Etapa ¢. Una mezg¢la de 3 (11.80 g, 38.8 mmol), N-
Boc-L-Pro-OH (10.02 g, 46.6 mmol), y diisopropiletilamina
(7.02 g, 54.3 mmcl) en acetonitrile (200 ml) se agitdé a 50
°C durante 10 h. El solvente se evapord y el residuo se
dividié entre cloruro de metileno y Hy0. La capa organica
se separd y se concentrd hasta sequedad. El productc crudo

se purificd por cromatografia de columna de gel de silice

235



10

73

15

20

25

233

{hexanos/acetato de etile = 1/7 a 1/4 (v/v)) para
proporcionar 4 (11.53 g, 68 % de rendimiento) como un
s6lido blanco. 'H NMR (CDCl;, 400 MHz) & 7.84 (m, 1H), 7.48
(m, 2H), 5.58 (m, 1H), 4.40 (m, 1H), 3.60 (m, 1H), 3.40 (m,
1), 3.18 (m, 1H), 3.04 (m, 1H), 2.37 (m, 2H), 2.04 (m,
1#), 1.96 (m, 1H), 1.46 (ds, 9H) ppmn.

Etapa d. Una mezcla de 4 (11.0% g, 25.3 mmol},
acetato de amonio (29.25 g, 38.0 mmeol) y trietilamina
(38.45 g, 38.0 mmcl) en xilenos (600 ml) er un tubo sellado
se agité a 140 °C durante 2 hf Después de enfriar, la
mezcla de reacgcidn se transfirid a un matraz y se concentrd
hasta sequedad. El residuo se divididé entre cloreoformo y
H,0, v la capa organica se lavd con H0 y se concentrd. El
productoe crudo se purificd por cromatografia de columna de
gel de silice (NH.OH/acetonitrilo/acetato de etilo: 1/8/100
= (v/v/v)) para dar 5 (8.22 g, 75 % de rendimiento) como un
sélido blanco. LC-MS (ESI): m/z 420.1 (M+H) .

Etapa e. Se afiadio lentamente acido
trifluorcacético (20 ml) en una solucidén de 5 (4.80 g, 11.4
mmol) en cloruro de metileno (40 ml) a temperatura
ambiente. Después de agitar a temperatura ambiente durante
2 h, la mezcla de reaccidn se concentrd y el residuo se
secd en vacio para dar una sal de TFA, la cual se usé para
la siguiente etapa sin purificacidén adicional. LC-MS (ESI):

m/z 318.1 (M+H)".
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Etapa £. A una mezcla de la sal de TFA (6.28 g,
11.5 mmol) en DMF (23 ml) se afiadié DIPEA (22.8 ml, 138
mmol), seguido por N-Mec-L-Val-QH (2.42 g, 13.8 mmol) vy
HATU (5.25 g, 13.8 mmol). Después de agitar a temperatura
ambiente durante 2 h, la mezcla de reaccidn se afadid
lentamente por goteo en agua manteniendo agitacidn. El
precipitado resultante se recolecté por filtracién. EI1
producto crudoe se purificéd por cromatografia de columna de
gel de silice (hexano/acetato de etilo = 1/4 a 0/1 (v/v})
para proporcionar 7 (4.43 g, 81 % de rendimiento) LC-MS
(ESI): m/z 475.3 (M+H)".

Etapa g. A una solucidén de 7 (0.78 g, 1.7 mmol},
acetileno (0.56 g, 1.7 mmol), Cul (63 mg, 0.33 mmol), vy
EtsN (0.67 ml, 5.0 mmecl) en DMF (20 ml) se afladid Pd(PPhi)g,
(2.95 g, 4.20 mmol). La mezcla resultante se desgasificd
con N», y después se agitdé a 110 °C durante toda 1la noche
en un tubo sellado. La mezcla de reaccidn se goted
lentamente en H;0 (100 ml). El precipitado se recolectd y
después se disolvid en EtOAc. La fase organica se secd, y
se concentré en vacio para dar un residuo, el cual se
purificé por cromatografia de columna de gel de silice
(NH,OH/acetonitrilo/EtQAc = 1/8/10 (v/v/v)) para dar 8
(0.38 g, 31 % de rendimiento}. LC-MS (ESI): m/z 732.8
(M+H) ",

Etapa h. Se afiadié lentamente dcido

235%
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triflucroacético (5 ml) en una solucién de imidazol 8 (0.38
g, 0.52 mmol) en cloruro de metileno (10 ml) a temperatura
ambiente. TLa mezcla resultante se agitd a temperatura
ambiente durante 2 h, y después se concentrd hasta
sequedad. El producto crudo se secd adicionalmente en vacio
durante toda l1la noche, el cual se usé directamente para la
siguiente reaccidén sin purificacién adicional. LC-MS (ESI):
m/z 632.3 (M+H)".

Etapa i. A una mezcla de la sal de TFA (200 mg,
0.17 mmol} en DMF (2 ml) vy THF (1 ml) se afadidé DIPEA (0.23
ml, 1.38 mmol), seguidoc por N-Moc-D-Phg-OH (47 mg, 0.23
mmol) y DMTMM (72 mg, 0.26 mmol). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 2 h, la mezcla de reaccidn se
afiadié lentamente por goteo en H;0 manteniendo agitacién.
El precipitado resultante se recolectd por filtracidén. El
producto crudo se purificd por FCC preparativa para obtener
10 (65 mg. 46 % de rendimiento). ‘H NMR (CDClz, 400 MHz) &
7.70-7.20 (m, 13H), 6.06 (d, 1H), 5.44 (m, 2H), 5.28 (m,
3H), 4.38 (m, 1lH), 3.90-3.64 (m, 10H), 3.22 (m, 1H), 3.04}
(m, 1H), 2.90 {m, 2H), 2.74 {(m, 4H), 2.40-1.90C (m, 6H),
1.10-0.92 (m, 6H) ppm. LC-MS (ESI): m/z 823.4 (M+H)".

Etapa j. Una solucidén de 10 (45.3 mg, 0.055
mmol), DDQ (13.1 mg, 0.058 mmol) en 6 ml de benceno se
mantuve en reflujo durante 2.5 h. Después de remover el

solvente, el producto crudo se purificd por HPLC

253
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preparativa para dar 11 (12 mg) como un polve amarillo
claro. 'H NMR (CDCl;, 400 MHz) & 8.00 (s, 1H, NH), 7.70-7.38
(m, 13H), 7.26 (s, 1H), 7.18 (s, 1H), 6.08 (d, 1H), 5.48
(m, 3H), 5.30 (m, 1H), 4.40C (m, 1H), 3.96-3.64 (m, 10H),
3.22 (m, 1H), 2.94 {m, 1H), 2.68 (m, 2H}), 2.50-1.90 (m,

6H), 1.10-0.92 (m, 6H) ppm. LC-MS (ESI): m/z 821.4 (M+H)'
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Etapa a. Con referencia al Esquema 12-2, a una
solucidn de 2-bromo-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzo[7]anulen-5-
ona {21 g, sintetizada a partir de materias primas
comerciales siguiendo los procedimientos de J. Med. Chem.
2005, 48, 7351) en THF (350 ml) y Et:0 (700 ml) se afiadid

HCl 4 N en dioxanoc (32 ml) a 0 °C seguido por nitrito de

03¢
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amilo (16.8 ml}). La reacclidn se calentd lentamente hasta
temperatura ambiente y se agitd durante toda la noche bajo
proteccidén de gas nitrdgenc y se concentrd bajo vacio para
remover la mayor parte del solvente. El residuo se purificéd
por cromatecgrafia de columna de gel de silice (EtOAc
/Hexanos = 1/4 (v/v)) para proporcionar el compuesto 1 (19
g, 81 % de rendimiento). LC-MS (ESI): m/z 268.0 (M+H)".

Etapa b. A una suspensién del compuesto 1 (19 g)
y N-Boc-L-Prolinal (15 g) en metanol (800 ml} se afiadid
NH4OH al 28 % a temperatura ambiente. La reaccién se agitd
durante toda la noche bajo proteccién de gas nitrdgenoc vy se
concentrd bajo vacio para remover la mayor parte del
metanol. El residuo se diluyd después con acetato de etilo
y se extrajo con acetato de etilo. lLa fase orgénica se lavd
con H;0, se secd sobre sulfato de sodic y se concentrd en
vacio para dar el producto crudo, el cual se purificd por
cromatografia de columna de vaporizacidn instantanea de gel
de silice (EtOAc/Hexanos = 4/1 (v/v)) para dar 2 (23 g, 73
% de rendimiento). LC-MS (ESI): m/z 448.1 (M+H)".

Etapa ¢. A una solucién del compuesto 2 anterior
(23 g) en DMF (70 ml) se afiadi¢ fosfito de trietilo a
temperatura ambiente bajo atmésfera de N». La mezcla de
reaccién se agité a 80 °C durante toda la noche y se enfrid
hasta temperatura ambiente, se diluyd con acetato de etilo,

se extrajo con acetato de etilo, la fase organica se lavo

2G
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con H»0, se secd sobre sulfato de sodio y se concentrd en
vacio para dar un producto crudo, el cual se purificd por
cromatografia de columna de vaporizacidn instantéanea de gel
de silice (EtCAc) para dar 3 (21 g, 93 % de rendimiento).
LC-MS (ESI): m/z 432.1 ({(M+H)"'.

Etapa d. A una solucidn agitada de 3 (6.0 g) en
diclorometano (100 ml) se afiadié &cido trifluorcacético (10
ml) . Después de tres horas, la reaccidén se concentrd hasta
sequedad para proporcionar una sal de HCl. Enseguida, la
sal de HCl se disclvid en DMF (80 ml) y se afladieron DIPEA
(14 ml), N-Moc-L-Val-OH (2.85 g} y HATU (6.16 g). Después
de agitar a temperatura ambiente durante 1 h, la mezcla de
reaccidén se diluyé con H;O. La suspensidn resultante se
filtrd. E1 sélido se recolectd por filtracidn y se purificd
por cromatografia de columna de gel de silice (EtOAc/Hexano
= 4/1 (v/v)) para dar 4 (5.0 g, 76 % de rendimiento). LC-MS
(ESI): m/z 489.1 (M+H)".

Etapa e. A una solucidén de 4 (0.78 g, 1.7 mmol),
intermediario de acetileno A5 {(0.56 G, 1.7 mmol,
sintetizado como se describidé en el Esquema 1-1), Cul (63
mg, 0.33 mmol), y EtsN (0.67 ml, 5.0 mmol) en DMF (20 ml)
se anadidé Pd(PPhs)s (0.19 g, 4 mmol). La mezcla resultante
se desgasificé con N;, y después se agitd a 100 °C durante
toda la noche en un tubo sellado. La mezcla de reaccién se

goted lentamente en H0 (100 ml). El1 precipitado se
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recolectd y después se disolvidé en EtOAc. La fase organica
se seco, se filtrd, y se concentrdé en vacio para dar un
residuo, el cual se purificd por cromatografia de columna
de gel de silice (EtOAc) para dar 5 (420 mg, 34% de
rendimiento) . LC-MS (ESI): m/z 746.4 (M+H)".

Etapa f. A una solucién agitada de 5 (13 mg) en
diclorometanc (2 ml) se afadié acido trifluorocacetico (0.2
ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante 3 h,
la mezcla de reaccidén se concentrd hasta segquedad para dar
una sal de TFA. Enseguida, la sal de TFA se disolvidé en DMF
(2 ml), y a la solucidén resultante se anadié DIPEA (30 nl),
N-metoxicarbonil-L-4-tetrahidropiranilglicina (5.0 mg) vy
HATU (8.7 mg) Después de agitar a temperatura ambiente
durante 1 h, la mezcla de reaccidn se concentrd y el
residuo se purificé por HPLC preparativa (Phenomenex,
columna C18-Luna, H0-MeCN, 0.1 % HCO:H) para dar 6 (4.5 mg,
31 % de rendimiento). 'H NMR (CD;OD, 300 MHz,) & 8.17 (s,
br. 1H), 7.75-7.62 {(m, 2H), 7.50-7.42 {(m, 2H), 7.41-7.30
(m, 3H), 7.20-7.05 (m, 1H), 5.19-5.10 (m, 2H), 4.32-4.20
{m, 2H), 4.09-4.00 (m, 1H), 3.92-3.80 (m, 4H), 3.65 (s,
6H), 2.95-2.80 (m, 6H), 2.40-1.90 (m, 12H), 1.65-1.30 (m,
4H), 1.03 - 0.86 (m, 6H) ppm; LC-MS5 (ESI): m/z 845.4

(M+H) .

Actividad Biolégica

<4
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La actividad bioldgica de 1los compuestes de la
invencidén se determind usandc un ensayo de replicones de
HCV. La linea celular HCV 1b Huh-Luc/Neo-ET dque expresa
persistentemente un genotipo bicistrénico replicdn tipo 1b
en células Huh 7 se obtuvo de ReBLikon GMBH. Esta linea
celular se utilizd para probar la inhibicidén de compuestos
usandc una lectura de la actividad de la enzima luciferasa
comc una medicidédn de la inhibicidén de compuestces de niveles
de replieones.

En el Dia 1 (el dia después de la colocacidn de
placas), cada componente se afadié por triplicado a las
células. Las placas se incubaron durante 72 h antes de
realizar el ensayo de luciferasa. La actividad enzimatica
se mididé usando el kit Bright-Gle (numerc de <catalogo
E2620) manufacturado por Promega Corporation. La siguiente
ecuacidén se utilizé para generar un valor de control
porcentual para cada compuesto.

% Control = (Valor Promedioc del Compuesto/ Control
Promedio}* 100
El valor de EC50 se determindé usando GraphPad Prism y la
siguiente ecuacién:
¥ = Fondo + (Supericr-Fondo)}/ (1+10"({LogIC50-
X) *Pendiente) )
Los valores de ECsp de los compuestos se

determinaron varias veces en el ensayo de replicones.

kg
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Los compuestos de ejemple de la presente
invencidén se ilustran en las Tablas 1-14 adjuntas como
apéndices. Las tablas muestran actividad inhibitoria de
muchos de los compuestos de ejemplo con respecto a HCV Ib.
La actividad biclégica se indica como *, **, o ***,  gue
corresponde a los intervalos de ECss de >1000 nM, 999 nM a
10 nM, 9.9 nM a I nM, © <1 nM, respectivamente. Las tablas
proporcionan ademds resultados de espectrometria de masas

para los compuestos de ejemplo sintetizados.

Composiciones Farmacéuticas

Un vigésimo segundo aspectc de la invencidn
proporciona una composicidén farmacéutica que comprende los
compuestos de la invencion. En una primera modalidad, la
composicién farmacéutica adicionalmente comprende unc o mas
excipientes o© vehiculos farmacéuticamente aceptables, y
opcionalmente otros ingredientes terapéuticos y/o
profilacticos. Dichos excipientes son conocidos  por
aguellos con experiencia en la técnica. Los compuestos de
la presente invencidn incluyen, sin limitacién, compuestos
basicos tales como bases libres. Una discusiédn profunda de
excipientes vy sales farmacéuticamente aceptables esta
disponible en Remington’s Pharmaceutical &ciences, 18a.
Edicién (Easton, Pensilvania: Mack Publishing Company,

1990} .

< S/QJ
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Dependiendo del modo de administracidén
pretendido, las composiciones farmacéuticas pueden estar en
forma de sélido, semisdlido o formas de dosificacidn
ligquida, tales como por ejemplo, tabletas, supositorios,
pildoras, céapsulas, polvos, liquides, suspensiones, cremas,
ungientos, lociones o similares, preferentemente en una
forma de dosificacién unitaria para una sola administracidn
de una dosis precisa. Las composiciones incluiran una
cantidad efectiva del farmaco seleccionado en combinacidn
con un portador farmacéuticamente aceptable, ademas, puede
incluir otros agentes farmacéuticos, adyuvantes,
diluyentes, soluciocnes tampdn, etc.

La invencién incluye una composicién farmacéutica
que comprende un compuesto de la presente invencioén
incluyende isdmeros, mezclas racémicas y no racémicas de
isémeros, o sales farmacéuticamente aceptables o solvatos
de las mismas junto con uno O mas portadores
farmacéuticamente aceptableé v opcionalmente ctros
ingredientes terapéuticos y/o profilécticos.

Para composicicnes sdlidas, los portadores
s6lidos no tdéxicos convencionales incluyen, por ejemplo,
grados farmacéuticos de manitol, lactosa, almidén,
estearato de magnesio, sacarina soédica, talco, celulosa,
glucosa, sucrosa, carbonato ée maghesio y similares.

Para administracién oral, la composicidn

QL Yy
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generalmente tomarad la forma de una tableta, una céapsula,
una capsula de gel blanda, una solucidén no acuosa, una
suspensién o un Jjarabe. Las tabletas y las capsulas son
formas de administracidén oral preferidas. Las tabletas y
cédpsulas para uso oral generalmente incluiradn uno o mas
portadores comunmente usados tales como lactosa y almiddn
de maiz. También, se anaden tipicamente agentes
lubricantes, tales como estearato de magnesio. Cuando se
usan suspensiones liquidas, el agente activo puede
combinarse con agentes emulsionantes y de suspensién. Si se
desea, también pueden afiadirse, saborizantes, colorantes
y/o agentes endulzantes. Otros componentes opcionales para
incorporar en una formulacién oral incluyen, pero no se
limitan a, conservadores, agentes de suspensidn, agentes
espesantes vy similares.

Un vigésimo tercer aspecto de la invencidén preve
el uso de los compuestos de la invencidn en la manufactura
de un medicamento.

En wuna primera modalidad del vigésimo tercer
aspecto el medicamento es para el tratamientoc de hepatitis
C.

Un vigésimo cuarto aspecto de la invencidn
proporciona un método para tratar la hepatitis C que
comprende la administracién a un sujeto gque necesita el

mismo, de una cantidad terapéuticamente efectiva de un
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compuesto de la invencidn, opcionalmente en una compesicién

farmacéutica. Una cantidad farmacéuticamente o
terapéuticamente efectiva de la composicidén sera
suministrada al sujeto. La <cantidad efectiva ©precisa

variard de sujeto a sujeto y dependerd de la especie, edad,
tamafio y salud del sujetc, la naturaleza y el grado de la
condicidén que estd siendo tratada, recomendaciones del
médico tratante, vy la terapéutica o combinacidén de
terapéuticas seleccionadas para administracién. Por lo
tanto, la cantidad efectiva para una situacidn dada puede
determinarse por experimentacidén rutinaria. Al sujeto
pueden administrarse tantas dosis como se requieran para
reducir y/o aliviar los signos, 1los sintomas o las causas
del trastorno en cuestidn, © para dar lugar a cualquier
otra alteracién deseada de un sistema bicldgico. Alguien
con experiencia en la técnica del tratamiento de tales
enfermedades serad capaz, sin experimentacidn excesiva ¥y
confiando en su conocimiento personal y en la descripcién
de la presente solicitud, de determinar wuna cantidad
terapéuticamente efectiva de los compuestos de la presente

invencién para una enfermedad dada.

Terapia de Combinacién

Los compuestos de la presente invencidn y sus

formas isémeras y sales farmacéuticamente aceptables de los
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mismos son Utiles en tratar y prevenir la infeccidén por HCV
soclos o cuando se usan en combinacién con otros compuestos
dirigidos a elementos virales o¢ celulares o funciones
invelucradas en el ciclo de vida del HCV. Las clases de
compuestos Utiles en la invencién pueden incluir, sin
limitacién, todas las clases de antivirales del HCV. Para
terapias de combinacién, las clases mecanisticas de 1los
agentes que pueden ser utiles cuando se combinan con los
compuestos de la presente invencidn incluyen, por ejemplo,
inhibidores de nucledésidos y no nucledsidos de la
polimerasa del HCV, inhibidores de proteasa, inhibidores de
helicasa, inhibidores de NS4B y agentes medicinales que
inhiben funcionalmente el sitio de entrada ribosdmica
interna (IRES, por sus siglas en inglés) y otros
medicamentos que inhiben la unidén de células HCV o la
entrada de wvirus, la traduccidén del ARN del HCV, la
transcripcion del ARN del HCV, la replicacién ¢ maduracidn
del HCV, el ensamble o la 1liberacidén del wvirus. Los
compuestos especificos en estas clases y utiles en la
invencién incluyen, pero no se limitan a, inhibidores de
proteasa del HCV macrociclicos, heterociclicos y lineales
tales como telaprevir (VX-950), boceprevir (SCH-503034),
narlaprevir (SCH-900518), ITMN-191 (R-7227), TMC-435350
{conocido como  TMC-435), MK-7008, BI-201335, BI-20061

(ciluprevir), BMS-650032, ACH-1625, ACH-1095 (inhibidor del
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cofactor de proteasa HCV NS4A), VX-500, VX-813, PHX-1766,
PHX2054, IDX-136, IDX-316, ABT-450 EP-013420 {y congéneres)
y VBY-376; los inhibidores de polimerasa nucleosidiéa del
HCV (replicasa) utiles en la invencién incluyen, pero no se
limitan a, R7128, PS§I-7851, IDX-184, 1IDX-102, R1479, UNX-
08189, PSI-6130, PSI-938 y PSI-879 y varios otros andlogos
de nucledsidos y nucledétidos e inhibidores del HCV
incluyendo (pero sin limitarse a) aquellos derivados como
nucledésidos o© nucledtidos modificadoes con 2'-C-metilo,
nucledsidos o] nucledétidos medificados con 4’ -aza,
nucledsidos o nucledtidos modificados con 7'-deaza. Los
inhibideres de la polimerasa del HCV no nucleosidica
(replicasa) utiles en 1la invencidn incluyen, peroc no se
limitan a, HCV-7%6, HCV-371, VCH-759, VCH-9216, VCH-222,
ANA-598, MK-3281, ABT-333, ABT-072, PF-00868554, BI-207127,
GS-9190, A- 837093, JKT-109, GL-59728 y GL-60667.

Ademds, los inhibidores de NSS5A de la presente
invencidén pueden usarse en combinacidén con antagonistas de
ciclofilina e inmunofilina (por ejemplo, sin limitacidn,
compuestos DEBIO, NM-811 asi como ciclosporina y sus
derivados), inhibidores de cinasa, inhibidores de
proteinas de choque térmico (por ejemplo, HSPY0 y HSPT0),
otros agentes inmunomoduladores pueden  incluir, sin
limitacién, interfercnes ({(-alfa, -beta, -omega, -gamma, -

lambda o sintéticas) tales como Intron A™, Roferon-A™,

Ll
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Canferon-a300™, Advaferon™, - Infergen™, Humoferon™,
Sumiferon MP™, Alfaferone™, IFN-P™, Feron™ vy similares;
compuestos de interferdn derivados de polietilénglicol
{(pegiladeo), tales como PEG interferédn-a-2a (Pegasys™), PEG
interferdén-a-2b (PEGlntron™), IFN-a-conl pegilado y
similares; formulaciones y derivaciones de compuestos de
interferén de efecto duradero tales comc el interferédn
fusionado a alblUmina, Albuferon, Locteron y similares;
interferones con varios tipos de sistemas de liberacién
controlada {por ejemplo, ITCA-638, omega-interferdn
proveido por el sistema de liberacidén subcutanea DUROS™);
compuestos que estimulan la sintesis de interferén en
células, tales como resiquimod y similares; interleucinas;
compuestos gque mejoran el desarrollo de la respuesta de
células T auxiliares tipo 1, tales como SCV-07 y similares;
agonistas de receptores semejantes a TOLL tales como CpG-
10101 (actilon), isotorabine, ANA773 y similares; timosin o
-1; BNA-245 Yy ANR-246; clorhidrato de histamina;
propagermanio; tetraclorodecadéxido; ampligen; IMP-321; KRN-
7000; anticuerpes, tales como civacir, XTL-6865 y similares
y wvacunas profildcticas y terapéuticas tales como InnoVac
C, HCV E1E2/MF59 vy similares. Ademas, cualquiera de los
métodos descritos arriba gque involucran la administracién
de un inhibidor de NS5A, un agonista del recepteor de

interferdén Tipo I (por ejemplo, un IFN-o) vy un agonista del
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receptor de interferén Tipo 11 (por ejemplo, un IFN-vy)
pueden aumentarse por la administracidn de una cantidad
efectiva de un antagonista de TNF-o. Antagonistas TNF-o de
ejemplo, nec limitantes, que scon adecuados para usarse en
dichas terapias de combinacién incluyen ENBREL ™, REMICADE™
y HUMIRA ™.

Ademas, los inhibidores de NS5A de la presente
invencién pueden usarse en combinacién con antiprotozoarios
y otros antivirales que se cree son efectivos en el
tratamientoe de 1la infeccidén por HCV, tales como, sin
limitacidén, el profarmaco nitazoxanide. E1 nitazoxanide
puede usarse como un agente en combinacidén con los
compuestos descritos en la presente invencidn, asi como en
combinacién con otros agentes utiles en el tratamiento de
infecciones por HCV tales como alfa-2a y ribavarin (véase,
por ejemplo, Rossignol, JF y Keeffe, EB, Future Microbiol.
3:539-545, 2008).

Los inhibidores de NSSA de la presente invencidn
también pueden usarse con formas alternativas de
interferones e interferones pegilados, ribavirin o sus
andlogos (por ejemplo, tarabavarin, levoviron), microARN,
compuestos pequefios de ARN interferente (por ejemplo,
SIRPLEX-140-N vy similares), andlogos de nucleodotidos vy
nucledsidos, inmuncglobulinas, hepatoprotectores, agentes

antiinflamatorios y otros inhibidores de NS5A. Inhibidores

5 ]
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de otras dianas en el cicle de wvida del HCV incluyen
inhibidores de NS3 helicasa; inhibidores de cofactores de
NS4A; inhibidores antisentido de oligonucledtidos, tales
como ISIS-14803, AVI-4065 vy similares; ARN de horquilla
corta {shRNA) de vectores codificados; ribosomas
especificos del HCV tales como heptazima, RPI, 13919 vy
similares; inhibidores de entrada tales como HepeX-C,
HuMax-HepC vy similares; inhibidores de alfa gluccsidasa
tales como celgosivir, UT- 23 IB y similares; KPE-02003002
y BIVN 401 e inhibidores de IMPDH. Otros compuestos
inhibidores del HCV ilustrativos incluyen agquellos
descritos en las siguientes publicaciones: Pat. de EE.UU.
No. 5,807,876; Pat. de EBE.UU. No. 6,498,178; Pat. de EE.UU.
No. 6,344,465; Pat. de EE.UU. No. 6,054,472; WO 97/40028;
WO 98/40381; WO 00/56331, WO 02/04425; WO 03/007945; WO
03/010141; WO 03/000254; WO 01/32153; WO 00/06528; WO
00/18231; WO 00/10573; WO 00/13708; WO 01/85172; WO
03/037893; WO 03/037894; WO 03/037895; WO 02/100851; WO
02/100846; EP 1256628; WO 99/01582; WO 00/09543; WO
02/18369; WO 98/17679, WO 00/056331; WO 98/22496; WO
99/07734; WO 05/073216, WO 05/073195 y WO 08/021927.
Adicionalmente, las combinaciones de, por
ejemplo, ribavirin e interferén, se pueden administrar como
una terapia de combinacién multiple con por lo menos uno de

los compuestos de la presente invencién. La presente
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invencidén no estd limitada a las clases o compuestos antes
mencionados y contempla compuestos conocidos y nuevos y
combinaciones de agentes bioldgicamente actives (véase
Strader, D. B., Wright, T., Thomas, D.L. y Seeff, L. B.,
Guias Préacticas AASLD. 1-22, 2009 y Manns, M. P., Foster,
G. R., Rockstroh, J. K., Zeuzem, 5., Zoulim, F. y Houghton,
M., Nature Reviews Drug Discovery. 6:991-1000, 2007,
Pawlotsky, J-M., Chevaliez, S. y McHutchinson, J. G.,
Gastroenterology. 132:179-1998, 2007, Lindenbach, B. D. ¥y
Rice, €. M., Nature 436:9%33-938, 2005, Klebl, B. M.,
Kurtenbach, A., Salassidis, K., Daub, H. vy Herget, T.,
Antiviral Chemistry & Chemotherapy. 16:69-90, 2005,
Beaulieu, P. L., Current Opinion in Investigatiocnal Drugs.
8:614-634, 2007, Kim, S5$-J., Kim, J-H., ¥Kim, ¥~G., Lim, H-S.
y Ch, W-J., The Journal of Biological Chemistry. 48:50031-
50041, 2004, Okamoto, T., Nishimura, Y., Ichimura, T.,
Suzuki, K., Miyamura, T., Suzuki, T., Moriishi, K. vy
Matsuura, Y., The EMBQ Jeournal. 1-11, 2006, Soriano, V.,
Peters, M. G. y Zeuzem, S. Clinical Infectious Diseases.
48:313-320, 2009. Huang, Z., Murray, M. G. y Secrist, J.
A., Antiviral Research. 71:351-362, 2006 y Neyts, J.,
Antiviral Research. 71:363-371, 2006, cada una de las
cuales se incorpora agqui como referencia en su totalidad).
Se pretende que la combinacién de terapias de la presente

invencidn incluya cualquier combinacidn gquimicamente
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compatible de un compuesto de este grupoe inventivo con
otros compuestos del grupoc inventivo u otros grupos fuera
del grupo inventivo, siempre y cuando la combinacidén no
elimine la actividad antiviral del compuesto de este grupo
inventivo o la actividad antiviral de la propia composicidn
farmacéutica.

La terapia de combinacién puede ser secuencial,
es declir un tratamiento con un primero agente y después un
segundo agente (por ejemplo, en donde cada tratamiento
comprende un cempuesto distinto al de la invencién o en
donde un tratamiento comprende un compuesto de la invencién
vy el otro comprende unc o mas agentes bicldgicamente
activos) o puede ser un tratamiento con ambos agentes al
mismo tiempe (concurrentemente). La terapia secuencial
puede incluir un tiempo razonable después de terminar la
primera terapia antes de comenzar la segunda terapia. EIl
tratamiento con ambos agentes al mismo tiempo puede ser en
la misma dosis diaria © en dosis separadas. La terapia de
combinacién no estd limitada a dos agentes y puede incluir
tres a mas agentes. Las dosis para la terapia de
combinaci6én tanto concurrente como secuencial dependera de
la absorcién, la distribucién, el metabeolismo y 1las
velocidades de excrecion de los componentes de la terapia
de combinacién asi como otros factores conocidos por una

persona con experiencia en la técnica. Los valores de
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dosificacién también variardn con la severidad de la
condicién que se  aliviara. También se  entiende
adicionalmente que para cualgquier sujeto particular, 1los
regimenes vy programas de dosificacidén especificos pueden
ajustarse en el transcurso del tiempo de acuerdo con la
necesidad del individuo y el juicio profesional de la
persona que administra o supervisa la administracién de la
terapia de combinacidn.

Todas las publicaciones y solicitudes de patente
citados en la presente especificacidén se incorporan aqui
como referencia como si cada publicacidén o solicitud de
patente individual se indicara especificamente e
individualmente para incorporarse como referencia.

Aungue la invencidén antericr se ha descrito con
cierto detalle a manera de ilustracidén y ejemplc para
propdsitos de claridad de entendimiento, sera facilmente
evidente para alguien con experiencia en la técnica en
vista de las ensefianzas de la presente invencidn dgue pueden
hacerse ciertos cambios y modificaciones a la misma sin
alejarse del espiritu y alcance de la invencidén como se

define en las reivindicacicnes adjuntas.
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Tabla 1
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Compuesto inhibicion de HCV +
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Compuesto Estructura lnhibicié:) de HCV MS (M+H")
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula I:
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en donde,
A y A’ se seleccionan independientemente del

grupo que consiste de una ligadura sencilla, -{CRz),~C(0)-

(CR2)p=, —{CR2)a=0-(CR2)p—, —(CR2)a=N(RY)={CR2)p~, -(CRy),~
S(0)-N(R") -  (CRp)p-, ~{CRp}s—C(0)-N(R")-{CRz})p—, —(CR2)pn-
N (RM) -C(0) =N (R") - (CRz2) p—, - (CR2) ,—C (0} —-0- (CR2) -, - (CRy) n-

N(RY) =S (0) x=N (R") ~ (CRz) p— ¥ = {CRz) n~N(R") -C (0} -0-{CRz2) p— y un

grupo heteroarilc seleccionado del grupo que consiste de

Z1'Y1 Z1‘X1

Y— =
| p)
X1 3 )\Y1 bl
Y2 Y2 ﬁ\ y2 v2__N
4 — 1 A ak
_<x2 _ x2 N/ __<X2:@K _<)(2 | P>
Ysz Yz N\ Y2 Y2
(I 0 AL
__<;2 N4l\‘,__<¥2 N/ ’/*'_<¥2 ’,/ _~<X2 ’
Y2 ! ! i v
S - 1- Y2
_QI\§— >N § \B—NJ\ —Cﬂ\ i
\ X2 X‘I H x1 H X2

Sy
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y en donde:
X' es CH,, NH, O 6 §,

Y', ¥* v z' son cada uno independientemente CH o

N,

X? es NH, 0 & S,

V es -CH;~CHy-, -CH=CH-, -N=CH-, (CHj),~N(R"Y)-
{CH2) b~ 0 - (CHz)a=0O- (CHz)p— en donde a N4 b s0n

independientemente 0, 1, 2, & 3 siempre y cuando a y b no

sean ambos 0,
V.

/Y
xz“K

opcicnalmente incluye 1 & 2

nitrégenocs como heterodtomos en el residuo fenilo,

leos carbonos del grupo hetercarilo estan
opcionalmente sustituidos de manera independiente con un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste de -OH, -
CN, -NO;, haldgeno, alquilo C; a Ci», hetercalquilo Ci a Cia,
ciclecalquilo, heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo,
alcoxi, alcoxicarbonilo, alcancilo, carbamoilo, sulfonilo
sustituide, sulfonate, sulfonamida y aminc,

los nitrdégenos, si estan presentes, del grupo
hetervarilo estan opcionalmente sustituidos de manera

independiente con un sustituyente seleccionado del grupo

591
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que consiste de -0H, alquiloc C; a Cj2, heterovalquile C; a
Ciz, cicloalquilcg, heterociclo, arilo, heterocarile,
aralguile, alcoxi, alcexicarbonilo, alcancile, carbameilo,
sulfonilo sustituido, sulfonato y sulfonamida,

a y b son independientemente 1, 2, & 3.

c v d son independientemente 1 6 2,

n y p soh independientemente 0, 1, 2, & 3,

kes 0, 1, 6 2,

cada R se selecciona independiente del grupo que
consiste de hidrégeno, -OH, -CN, -NO;, halégeno, algquilo C,
a Ciz, heterocalquilo C; a €z, cicloalquilo, heterociclo,
arilo, heteroarilo, aralguilo, alcoxi, alcoxicarbonilo,
alcanoilo, carbamoilo, sulfonilo sustituide, sulifonato,
sulfonamida y amino,

cada R" se selecciona independiente del grupo que
consiste de hidrdgeno, -0H, alquile C; a Ciz2, heteroalguilo
C; a Ciz, ciclecalquile, heterociclo, arile, hetercarilo,
aralquile, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoilo, carbamoilo,
sulfonilo sustituido, sulfonato, sulfonamida, y

en donde para cada A y A’, B puede estar unido a
cualquier lado de A y A’ de tal manera que

)
en el ejemplo de A o A’ es HN ‘el A-B-A'

puede ser cualguiera de:

1



10

15

20

25

340

A’B /N -B N\ /N B-A' N\ B“A'
POk WA G A VAR

B se seleccicna del grupo gque consiste de un

w

ligadura sencilla, una triple ligadura, ’
w , W , W————W
W—w

1Y% — , en donde cada W se selecciona

independientemente del grupo gque censiste de un grugo
cicloalquenilo, grupco arileo, y grupo hetercarilo, siempre y
cuando una triple ligadura no esté unida a W en un
heteroatomo;

cada uno de R, RY R® y R' se selecciona
independientemente del grupo gque consiste de: hidrégeno,
algquileo C; a Cg, heterocalquilo C; a (g, aralquilo y un
anilleo de 4 a 8 miembros el cual puede ser cicloalquilo,
heterociclo, hetercarilo o arilo, en donde,

cada heteroatomo, si esta presente, es
independientemente N, O & 5,

cada uno de R% RY R® y R' puede estar
opciconalmente sustituido por alquilo C; a Cg, heteroalquilo
C; a Cg, aralquilo, o un anilleo de 4 a 8 miembros el cual
puede ser cicloalquilo, heterociclo, heteroarilo o arilo, ¥
en donde, cada heterodtomo, si esta presente, es
independientemente N, O O S,

R® vy R? estdn opcionalmente unidos para formar un

~NT
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heterociclo de 4 a 8 miembros el cual esta opcicnalmente
fusionado a otro heterociclo de 3 a 6 miembros o anillo
heteroarilo, vy

R® vy R' estan opcionalmente unidos para formar un
heterociclo de 4 a 8 miembros el cual estd opcicnalmente
fusionado a otro heterociclc de 3 a 6 miembros o anillo
hetercarilo;

Y v Y’ son cada uno independientemente carbono o
nitrdogeno; y

Z y Z' se seleccionan independientemente del
grupce dque consiste de hidrégeno, algquile Cl1 a (8,
heterocalquilo Cl a (8, cicloalguilo, heterociclo, arilo,
heteroarilo, aralquilo, 1-3 aminodcidos, -[U-{CR';).-NR°-
(CR%2) e]u=U- (CR';) .-NR"= (CR%;) =R®, -U-(CR%:)-R® y ~[U-(CR%2) .-
NR’- (CR%) t],-U~ (CR%;) c-0- (CR%;) -R%, en donde,

U se selecciona del grupoc gue consiste de -C(0O}-,
-C(8)- y -8(0})z,

cada R*, R° 3% R’ se selecciona independientemente
del grupo que consiste de hidrégenco, alquile C; a Cg,
heterocalquilo C; a Cg, cicloalquilo, hetercciclo, arilo,
hetercarileo y aralquilo,

R? se selecciona del grupo gque consiste de
hidrégeno, alquile €, a Cs, heterocalquile C; a Cg,
cicloalquilo, hetercciclo, arilo, heteroarilo, aralgquilo, -

c(o)-R¥, -C(s)-R¥, -Cc(0)-0-R®, -C(0O)-N-R*;, -S(0),-R* y -

B
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S (0) 2-N-R%,, en donde cada rY se selecciocna
independientemente del grupo gque consiste de hidrégeho,
alquilec €3 a Cg, heterocalquilo C; a Cg, cicloalquilo,
heterociclo, arilo, hetercarilo y aralquilo,

opcionalmente, R’ v R® forman juntos un anillo de
4-7 miembros,

cada t es independientemente ¢, 1, 2, 3, 0 4, y

v es 0, 1, o 2,

2. El compuesto segin la reivindicacién 1, en
donde cada W estad opcionalmente sustituido de manera
independiente con uno o0 mas sustituyentes cada unc
seleccionado independientemente del grupo gue consiste de
-0OH, -CN, -NO;, halégeno, alquilo C; a Cl;, heteroalquiloc Ci
a Cjs, cicleocalquilo, heterociclo, arilo, hetercarilo,
aralquileo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoilo, carbamoilo,
sulfonilo sustituido, sulfonato, sulfonamida y amino, y si
W no es aromético, estd opcionalmente sustituido con coxo.

3. El compuesto segun la reivindicacidén 2, en
donde cada W estd opcionalmente sustituido de manera
independiente con uno del grupo gue consiste de -CN, -0CFj,
-OCHF,, -CF3 y -F.

4, El compuestc segln la reivindicacién 1, en

donde B se selecciona del grupo que consiste de una triple

747
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(F]F‘)r R“)r (Ra R‘*)r

ligadura, <::>_d C:j <::>F_

(R%), (R%)

=00~
O~

divalente el <cual puede ser policiclico con patrones

es un grupo arilec o Thetercarilo

conectivos variables;
cada r es independientemente de 0 a 4; vy

cada R® se selecciona independientemente del

grupo que consiste de -OH, -CN, - NOz, haldgeno, alquilec C

a Ci2, heteroalguilc C; a Cia, cicloalquilo, heterociclo,
arilo, heterocarilo, aralquile, alcoxi, alcoxicarbonilo,
alcanoilo, carbamoilc, sulfonilo sustituido, sulfonato,

sulfonamida y amino.

5. El compuesto segun la reivindicacién 4, en
donde , cuando estd presente, se selecciona del
grupo que consiste de
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L

Q *
Y en donde * indica puntos de unidén al resto del
compuesto y cada residuo fenilo incluye opcionalmente de

manera independiente 1 & 2 nitrdgenos como heterocatomos.

6. El compueste segun la reivindicacién 4, en
donde O- *cuando estd presente, se selecciona del
grupo gue consiste de:

* N

__4?

‘(/D\ — Y
N N N ‘N *

H H R

N W
" 7 * N
<X <0 ey <0
'N O * O *
R b 2 O >
N
oy 0L~y <L
— 4
—_<O a S *, S > S .
N *

Sies

% >en donde * indica puntos de unidn al resto

3

del compuesto, el residuo fenilo incluye opcionalmente 1 ©
2 nitrégenos como heteroatomos, Yy R" se selecciona del
grupo que consiste de hidrdgeno, -0OH, alquilo C; a Ci,
heteroalquile C; a C;; , c¢icloalguilo, heterociclo, arilo,
hetercarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoilo,

carbamoilo, sulfonileo sustituide, sulfonate y sulfonamida.
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7. El compueste segun la reivindicacidn 4, en
donde <::>*_-, cuando estd presente, se seleccicna del
grupo consiste

. 4{)\ N < J\
* T
~-N. = -N -N
\ ﬁj \ \»\ \
N’ ~ N’ H ?
e O e o e g TN v e
AL T U =Y
* * * \.N

20 \ N
° —~a

del compuesto, y el residuo fenilo incluye opcionalmente 1

en donde * indica puntos de unidén al resto

6 2 nitrdgenos adicionales comc hetercatomos siempre vy

cuandoc no sean mas de 2 nitrdgencs totales en el residuo
25

Uy
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fenile.

8. El compuesto segun la reivindicacidn 4, en
donde cada R? se selecciona independientemente del grupo
que consiste de -CN, -0OCFi, -OCHF,, -CF3, o -F.

9. El compuesto segun cualquiera de las
reivindicacicnes 1 a 8, en donde A y A' se seleccionan
independientemente del grupo que consiste de una ligadura
simple, = {CRz) n=0-(CR2) p= —(CRg)n—N{RN)—{CRg)p-, - (CRy} -~
C{0) =N (R") = (CR2) p~, = (CRa)n=N(R")=C(0) -N(R") - (CRz)p~ ¥ ~{CRz}n—
N(RN)—C(O)—O—(CRz}p- y un grupc hetercarilo seleccionado del

grupo que consiste de
2 Y2 2
21'\/1 Z1-X /YQ __</ ]l\/j\ /Y XN
)\x1 )\Y?-_ —<X2 x2 N/ __<X2 | o
Yi\[/
O V/Z‘Yz D
N
LJ\ _Ql 3_ sz O d
Y:"\/
sy
ol

10. El compuesto segun la reivindicacidén 9, en
donde A y A’ se seleccionan independientemente del grupo

gue consiste de una ligadura simple,

Y5
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)\3_ —( /|\)— NfN\)— /l\/>_
N N X N N~ Ny
- %D\%n_@/\;& RSN

)\)\@h@h

;;%

11. El1 compuesto segin cualquiera de las

en donde.

reivindicaciones antericres, en donde

cada uno de R% RY R® y R se selecciona
independientemente del grupo gue consiste de: hidrdgeno,
alquilo C; a Cg y heterocalguilo C; a Ca, en donde,

cada heteroatomo, si esta presente, es
independientemente N, O & §,

R y RY se unen opcionalmente para formar un
heterociclo de 4 a & miembros el cual estd opcionalmente

fusionado a otro heterociclo de 3 a 6 miembros, y

T
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R® vy R' se unen opcicnalmente para formar un
hetercciclo de 4 a 8§ miembros el cual esta opcionalmente
fusionado a otro heterociclo de 3 a 6 miembros.

12. El compuesto segun la reivindicacién 11, en
donde unoc o ambos de R® y R® 0 R® y R' se unen opcionalmente
para formar un heterociclo de 4 a 8 miembros el cual estd
opcionalmente fusionado a otro heterocicle de 3 a 6
miembros.

13. El compuesto segun la reivindicacidén 11, en
donde R® y R® estdn unidos y forman un sistema de anillos
fusionados de heterociclo seleccionado del grupo que

consiste de:

NS A A~
N CI\’I/ SN N g YI\N( CN( N.
\Z, ~Z’ \Z’ \29 \.Z! \Z! \Z! Z!
RY A RN RY
oo qeaio N e
-~ N ;S N
Z Sz OF ST
N, NN, K’N‘Z, o z 0Ny

’ ’ y
%,
(O)o2S
4

"Z en donde R" se selecciona del grupo que consiste
de hidrégene, -0H, alquilo C; a C;;, hetercalguilo C; a Ciz,
cicloalquilo, heterocicle, arilo, heterocarilo, aralguile,
alcoxi, alcoxicarbonilo, alcancilo, carbamoilco, sulfonilo
sustituido, sulfonato y sulfonamiaa.

P

14. El compuesto segun la reivindicacidénm 11 6
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13, en donde R®* y R' se unen para formar un sistema de

anillos fusionados heterociclos seleccicnade del grupo que

consiste de:

Do o

Z./ Zn Zl/ l/

QA5 S T o
Z':Q, z-N Z" Z'/ \) , Z'r‘:\(:g0

AR 5\0(0)0-2

N S'\
NS
Z T8

2

Zl/
v en donde R" se selecciona del

grupo gque c¢onsiste de hidrédgeno, -0H, alquile C1 a Ciz,
hetercalquile €y a C;», cicloalquilo, heterocicle, arilo,
hetercarilo, aralguilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoilo,
carbamoilo, sulfonilo sustituido, sulfonato y sulfonamida.

15. El1 compuesto segun la reivindicacién 1, en

donde tiene la férmula III:
(R®), (R¥),

Rc

< z en donde
A y A' se seleccicnan independientemente del

-

grupo que consiste de una ligadura simple,

Jst
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H

—Gﬁﬁ;d&&,N@k%f%ﬁ

.
N 0
fooss

(CRz)p—¢

3

- (CR2) n=0- {CRp) p- y - (CR2) n—C(0) -N(R") -

::: incluye opcionalmente de manera

independientemente 1 6 2 nitrégencs como heterocidtomos;

cada

cada R? se selecciona independiente del grupo que
consiste de -0H, -CN, -NQ;, haldgeno, alquilc C; a C;a,
heteroalquilo C; a C;2, cicloalquilo, heterocicleo, arilo,
hetercarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoilo,
carbamoilo, sulfonileo sustituido, sulfonato, sulfonamida y
amino; vy

cada r es 0, 1, 2, 3, & 4.

S3



10

15

20

25

351

16. E1 compuesto segun la reivindicacidn 15, en

donde tiene la férmula IIIa:

{(R?), (R
Ni N/ N\ a |N
- VR - \ ' .
H H
D 2= Ny

17. El1 compueste segun la reivindicacidn 16, en

donde tiene la férmula IIIb:

en donde, X vy X’ se seleccionan cada uno
independientemente del grupo gque consiste de una ligadura,
-CH;-, -CH;-CHy-, -CH=CH-, -0-, -5-, -S$(0)1-,—, -CHz0-, -CHzS-
, —CHpS(0)1-2- y -CH,N(R')-, en donde R' se selecciocna del
grupe que conslste de hidrégeno, alquile €1 a Cas,
heteroalquilo C; a Cs, cicloalquileo, heterociclo, arilo,
hetercarilo, aralquilo, alcancilo, alcoxicarbonilo,
carbamoilo y sulfonile sustituido.

18. El1 compuesto segun la reivindicacién 1, en

donde tiene la férmula IV:
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(i (R%),

NN N

Re—Y,
Re
N
5 z H
Y
Z’// \\Rf
en donde
A se selecciona del grupo dque consiste de una
10 N N
X
' _ _ HN NH
ligadura simple, ’ *
15
20

25
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—<’N|, \N">‘_<’N'/ T <A

,o:\fﬁ,s\ /ﬁr 1%\

\

N N’ o]
N ' 4 N NN\ /N
/& @Qﬁ\ AHQ:% %:Qm’“\

RN
) Q , d}
/&H HN'!J\ )LNH HNJK
RN R RY
N N N o)
)LNH HNJK’)LNH HNJK,

K97
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o)
S N N
\
N (I 0~ I
)\NH , NN , )
(CR2)n=0- (CRa)p=r = (CRz)a=C(O)N(RY) = (CRz)p~ vy - (CRz)n-

N (R") C (0) = (CRp) p~

(imagen) incluye opcicnalmente 1 & 2 nitrdgencs
como heterocatomos;

cada R® se selecciona independiente del grupo que
consiste de -0QH, -CN, -NO,, haldégeno, alquilec C; a Cig,
hetercalquilo C; a Ciz, <c¢iclealquilo, heterociclo, arilo,
hetercarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoilo,
carbamoilo, sulfonilc sustituido, sulfonatc, sulfonamida vy
amino;

res0, 1, 2, 6 3; y

r' es 0, 1, 2, 3, 6 4.

19. El1 compuesto segun la reivindicacién 18 en

S

Ay
donde A es una ligadura simple, H » = (CR2) n~C (O) N (R") -
(CRz)p= © ~(CR2)n~N{(R")C(0) = {CR2)p.

20. El1 compuesto segun la reivindicacidn 18, en

donde tiene la férmula IVa:
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N
RS \
RE
N
Y. H
N\
R z y:
2 PN
Rf
21. E1l compuesto segun la reivindicacidn 20, en
donde tiene la férmula IVh:
(R¥)e (R,
J
N
H

g

7

en donde, X y X’ se seleccionan cada uno
independientemente del grupo que consiste de una ligadura,
-CH,-, -CH;-CH,-, -CH=CH-, -0-, -S-, -S5(0)i-2—, -CH;O0-, -CHp3-
, —CHS{0)i1-2—- ¥ ~CH2N(R1)-, en donde R' se selecciona del
grupo que consiste de hidrégenc, algquilo Ci a Cg,
hetercalguileo C; a Ca, cicloalquilo, heterociclo, arile,
hetercarilo, aralquilo, alcanoilo, alcoxicarbeonilo,
carbamoilo y sulfonilo sustituido.

22. El1 compuesto segun la reivindicacién 1, en

donde tiene la férmula V:

357
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(CR2) p=7
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r

356

se seleccionan

consiste

de una

ligadura

/T

z en donde

independientemente del

simple,

A2 s S s S SN
—<;]|fNj\ %:,@‘\ —{1)\ —<

R\

15 N 0
* N * N @}/ A e
(LA~ A Y S

H Ho o, Ho Ho,
N
oo %
20 O HN’—’K HNJK HN—"K, HNJK

= (CR2)n—0-

(CR2)p~,

y

l*’fx

- {CR2) »~C{O)N (RY) -

j)/
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-

nitrégenos como hetercidtomos;

o))
[aS]

incluye opcicnalmente 1

cada R? se selecciona independiente del grupo que
consiste de -0OH, -CN, -NO;, haldégeno, alguilo C; a Ciz,
heteroalquile C; a Ciz, cicleoalquile, heterociclo, arilo,
heterocarilo, aralquile, alcoxi, alcoxicarbonileo, alcanoilo,
carbamoilo, sulfonile sustituido, sulfonato, sulfcnamida vy
amino; y

res0, 1, 2, 3, 6 4,

23. El compuesto sequn la reivindicacidén 22, en

donde tiene la fdérmula Va:
(R,

N _I_ N
- I\\>:</\| .

N N
H H

Y )
N e

24. El1 compuesto segin la reivindicacién 23, en

donde tiene la formula Vb:

'_7@,7)
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en donde cada uno de X y X' se seleccionan
independientemente del grupc que consiste de una ligadura,
-CHz—, -CHp;-CHp-, -CH=CH-, -0-, -S-, -S(0)i-2—, —CHz0-, -CH,S-
, —CH.S(0)1-5— y -CH:N(R')-, en donde R! se selecciona del
grupo que ceonsiste de hidrdgeno, algquilo C; a Cg,
hetercalquile C; a Cs, cicloalquile, hetercociclo, arilo,
hetercarilo, aralquilo, alcanoilo, alcoxicarbonilo,
carbamoilo y sulfonileo sustituide.

25. El1 compuesto segun la reivindicacién 22, en
donde:

selecciona del grupo gque consiste de
»
——<ﬁ:1[4§N
NN

A’ se seleccicona del grupo que consiste de

y
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N H H X
N N
S~ NIIII%—«Q

A5 *’NIJ\ /(NI‘* 4f)\ X

> = (CRz)n—0-(CR2) o=, —(CR2) -
C{O)N(R") = (CRy}p= v = (CR2) n~N(R") C (0} - (CRz) p—.

26. El compuesto segin la reivindicacidn 25, en
a
|
N
donde A’ es H ‘.

27. El compuesto segun la reivindicacidén 26, en

donde tiene la férmula Ve

Z X

zl
en donde X y X' se seleccionan cada uno independientemente
del grupe que consiste de una ligadura, -CHz—-, -CHp-CH;-, -

CH=CH-, -0-, -S5-, -S{(0)i-2—, -CH0-, -CH:S-, -CHz3(Cl:i=- y -
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CH;N(R') -, en donde R! se selecciona del grupo que consiste
de hidrégeno, alquilo C; a Cg, hetercalquilo C; a Cg,
cicloalquilo, heterociclo, arile, heterocarilo, aralquilo,
alcanoilo, alcoxicarbeonile, carbamoilo y sulfonilo

sustituido.

28. El compuestc segun la reivindicacidén 25, en

donde A’ ' selecciona del grupo consiste

N /TI:

Q 2 2 2

/@%ﬁ%ﬁ%/ﬂlrx
H
~
Jes
N" 4
29. El compuesto seguin la reivindicacidén 28, en

donde tiene la férmula Vd:

(Ra)r\
./ TN\ / A
\ /

en donde X y X’ se seleccionan cada uno independientemente

)
|
J

del grupo gue congiste de una ligadura, -CHz-, -CH;-CH;-, -
CH=CH-, -0-, -S-, -5(0)j-p—, -CH,0-, -CH;S-, -CHz5(0}i1-2- ¥ -
CH,N(R')-, en donde R' se selecciona del grupo que consiste

de hidrégenc, alquile C; a Cg, heteroalquilo C; a Cg,
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cicloalquilo, heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo,
alcancilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo \Y sulfonilo
sustituido.

30. E1 compuesto segln la reivindicacidén 1, en

donde tiene la féormula VI
(R?),

RS Re

N e /N .
Rd—Yf o U o \Y‘
\ /R

z Zz
en donde
A y A’ se seleccionan independientemente del
S
/I\H
grupo due consiste de wuna ligadura simple, 4

%;I;\ —<f; I:,N —<:I;J\

H H b —(CRz)n—O'(CR;?)p"f

y = {CRy) n—C(O)N(RY) - (CR2) p—

O

como hetercatomos;

incluye opcilonalmente 1 © 2 nitroégenos

cada R® se selecciona independiente del grupo que

consiste de -0OH, -CN, -NO;, haldgenc, alquilo C; a Cip,

Fes
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heterocalquile C; a Ciz, cicloalguilo, heterocicle, arilo,
hetervcarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoilo,
carbamoilo, sulfonilo sustituido, sulfonato, sulfonamida y
aminoc; y

res 0, 1, 2, 3, 6 4.

31. El compuesto segun la reivindicacidn 30, en

donde tiene la férmula VIa:
(R?),

N N s

N
3 H/ \_=/ HN/L(R"
I

PN

z R

32. El compuesto segun la reivindicacidén 31, en

donde tiene la f6rmula VIb:
(R?,

" |
—O—

N —
H HN

——

L

N

N N X
Z Z'/ \/
en donde X v X' se seleccicnan cada uno independientemente
del grupo que consiste de una ligadura, -CHy;—, -CH;-CHp;—, -
CH=CH-, -0-, -5-, -5(0})1-2-, -CH;0-, -CH»S5-, -CHz8(0}1-2- y -

CH,N(RY) -, en donde R! se selecciona del grupo gue consiste



363

de hidrégeno, alquile C; a Cg, hetercalquile C; a Ceg,
cicloalquilo, heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo,
alcancilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo 3% sulfonilo
sustituido.

5 33. El1 compuesto segun la reivindicacidén 1, en

donde tiene la férmula VII:

(R%) (R%;
RS Re
:> A —
RI—Y Vg
o "X /

en donde,

A y A" se seleccionan independientemente del grupo que

consiste de una ligadura simple,

15 )N':S_

N
H -]
N
NH -N - 4
/ HN"" HN"TY N7 N7 ——< :I::]\\
UG Gl Dol Dl
N X Ny NN
/4 /4 /i
. ﬁm ~ 12 —<H1/j\

~ (CR2) =0~ (CR2)p= vy ~{CR2) s=C(O)N(R") - (CRy} p~;

cada ::: incluye opcionalmente

nitrdégenos como heteroatomos;

kl

k]

25 cada R? se selecciona independiente del grupo que
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consiste de -0H, =-CWN, -NO,, halégenc, alguilo C; a Ciz,
hetercalquilo C; a Cj2, cicleoalguile, hetercciclo, arilo,
hetercarilo, aralquile, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcancilo,
carbamoilo, sulfonilo sustituido, sulfonate, sulfonamida y
5 amino; y
cada r es independientemente 0, 1, 2, 3, & 4.
34. El compuesto segun la reivindicacién 33, en

donde tiene la férmula VIIa:
(R®), (R?)

IRV Saunt

Y. Y.
o \Z /\

RG

35. El1 compuesto segun la reivindicacién 34, en
15

donde tiene la formula VIIb:
{R%) (R?),

w \\
/%N
X H
N N X
20 \Z yd \/
en donde, X y X’ se seleccionan cada uno
independientemente del grupo que consiste de una ligadura,

~CHp~, -CHp-CHp-, -CH=CH-, -0-, -S-, -S$(0)1-2-, —-CH,0-, -CH»S-

, —CH25(0)i-2~ y -CHaN(R*})-, en donde R' se selecciona del
25
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grupoc dque consiste de hidrégeno, alquilo C, a Cg,
hetercalquilo C; a Cg, cicloalquilo, hetercciclo, arilo,
hetercarilo, aralquilo, alcanoilo, alcoxicarbonilo,
carbamoilo v sulfonilo sustituido.

36. El compuesto segun la reivindicacidén 1, en

donde tiene la férmula VIII:
(R?),

/7 \

RC

Iz
™~
/

s |

en donde

A’ se selecciona del grupo gque consiste de una

N N
peapn g

ligadura simple,
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366

A G - < -

-~ AL <A
Jliiy4fk£1%*
LI%AT*4ILII*4IL

—dlxxﬂbulﬂxxﬂb—
{jhmﬂQ}"CQl%§C%
ﬁh@lﬁg

r{| ril o o
HN-X )LNH N
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OO 4100,

C{O)N(R") = (CRa)p— ¥ - (CR2}n—N(R") C(Q) - (CRy) p-

’_{CR2}n_O_(CR2)p_r - (CRy) o=

cada R? se selecciona independiente del grupo que
consiste de -0H, -CN, -NC;, haldégence, algquilo C; a Cia,
hetercalquilo C; a C;2, cicloalquile, heterocicle, arile,
hetercarilo, aralquile, alcexi, alcoxicarbonilo, alcanoilo,

carbamoilo, sulfonilo sustituido, sulfonateo, sulfonamida y

amino; y

res0, 1, 2, &6 3.

37. .El compuesto sequn la reivindicacién 36, en
donde A’ es una ligadura simple,

NN
B N i e

(CR2) n=C(O)N(RY) = (CRz) p= © ={CRz);~N(R")C{0) - (CRz)p-
38. El compuestc segun la reivindicacidén 36, en

donde tiene la férmula VIIIa:

1y
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/\

W

Re

\
N

Iz

' Z'/\f
Rdz” \\\ R
Z
39. El compuesto segun la reivindicacidén 28, en

donde tiene la férmula VITIIb:
(R%)

I
=

Zl

N
X N\\\J//
\/” d
\\Z
en donde, X y X' se seleccionan cada uno independientemente
del grupc que consiste de una 1igadura, -CH;-, -CH»-CH,—, -
CH=CH-, -0-, -8-, =5(0);-2-, =-CH;0-, -CH;S-, -CHy5{(0)1~ y -
CHN(R') -, en donde R' se selecciona del grupo que consiste
de hidrdgeno, alquile C; a (g, hetercalquileo C; a Csg,
cicloalquilo, heterociclo, arilo, heterocarile, aralquile,
alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo v sulfonilo

sustituido.

21
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40. El1 compuesto segun la reivindicacidén 1, en

donde tiene la férmula 1IX:

(R3), (R?),
Sy
N N
e )= =
R /Y\z . /\lr'\Rf

en donde

cada R? se selecciona independiente del grupc que
consiste de -0H, -CN, =-NO;, haldgeno, alquilo C; a Cjiy,
heteroalquilo C; a €z, cicloalguilo, heterociclo, arilo,
heteroarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoilo,
carbamoileo, sulfonilo sustituido, suifonato, sulfonamida y
amino; vy

cada r es independientemente 0, 1, 2, & 3.

41. El compuesto segun la reivindicacidn 40, en

donde tiene la férmula IXa:

3xL
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(R?), (R%);

Iz
Iz

N, /

z
en donde, X y X' se seleccionan cada uno independientemente
del grupo que consiste de una ligadura, -CHp,-, -CH2-CH,-, -
CH=CH-, -0-, -5-, -5{0);-2—, —-CH;0-, -CHpS-, -CH;5(0)1-2—- vy -
CH;N(R')-, en donde R' se selecciona del grupo que consiste
de hidrdgeno, alquilo C; a Cs, hetercalquilo C; a Csg,
cicloalquilo, hetercciclo, arilo, heterocarile, aralqguilo,
alcancilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfonilo
sustituido.

42. El1 compuesto segun la reivindicacién 1, en

donde tiene la formula X:

/ T )
RI— Y\
Z Y'
/)
Zl
en donde

A y A' se seleccicnan independientemente del

3
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N
grupo que consiste de una ligadura simple, H s

N
NH O N NN N N"Y —(’D\
L B0- 00 0 0 e
N 2 N N /N N\' N N\ N TN
~< LI ~ICL =IO <L~

Rﬂ
2% % a a%
N Q N 4N /N
\ \ \
L A~ O A A Y
H 3 H 1 H > H »
N
RN\ Fﬁ
N N o)
HN-—J\ HN’K HN»J\ HN"K
N
JOSas
N
H o _(CRy)n-0-(CR2)p- ¥ - (CRz)a=C (O} N (RY) - (CRy) o7

nitrégencs como heteroatomos;

Iz

incluye opcionalmente 1, 2, 3 6 4

cada R® se selecciona independiente del grupo cue
consiste de -0OH, -CN, -NOz, haldgeno, alquilc C; a Ciz,
heterocalquilo C; a C;2, cicloalgquilo, hetercciclo, arilo,
hetercarilo, aralguileo, alcexi, alcoxicarbeonile, alcanoilo,
carbamoilo, sulfonilo sustituido, sulfonate, sulfonamida vy

amino; y
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cada r es independientemente 0, 1, 2, 6 3.

43. E1 compuesto segun la reivindicacidn 42, en

donde tiene la férmula Xa:

Re

44, El compuesto segun la reivindicacidn 43, en

donde tiene la férmula Xb:
(R®);

en donde, X y X’ se seleccionan cada uno
independientemente del grupc que consiste de una ligadura,
-CH;-, -CH-CH,-, -CH=CH-, -0-, -5-, -5(0)12-, -CH;0-, —-CH:5-
, =CHzS({0)12- y -CH;N(RY-, en donde R' se selecciona del

grupc que consiste de  hidrégeno, algquile €3y a Cg,

heterocalquilo €; a Cg, cicloalquilo, heterocicleo, arilo,
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hetercarilo, aralquilo, alcanoilo, alcoxicarbonilo,
carbamoilo y sulfenileo sustituido.
45. El compuesto segun la reivindicacidén 42 en
donde:
A se selecciona del grupe que consiste de
N N
A0~
N NN
H H

L] 3

Ny N Na NNy N~
0 T T <

NQ N~ N N7 N N’)\

H , H ., H , H sy

A’ es
46. FEl1 compuesto segin la reivindicacidn 42, en

donde tiene la foérmula Xc:

e

(R%);

en donde:

A se selecciona del grupo que consiste de
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R S e A S
—<fNI;T\_

X y X' se seleccionan cada uno independientemente
del grupo que consiste de una ligadura, -CHz-, -CH,—-CH,-, -
CH=CH-, -0-, -5-, -S(0)i-z—, -CH0-, -CH;S5-, -CH35(0)1-2— vy -
CH,N(RY -, en donde R' se selecciona del grupo que consiste
de hidrdgeno, alquile C; a Cg, hetercalquilo C; a Cs,
cicloalquile, heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo,
alcancilo, alcoxicarbonilo, carbamcilo ¥ sulfonilec
sustituido.

47. El compuesto segun la reivindicacién 1, en

donde tiene la férmula Xd:

(R*), (R®),

N
RS | // r
N R®
d /Y\ H
R
z
¥
P
RI’

en donde:

res 0, 1, 2, ¢ 3; y
r' es 0, 1, 2, 3, & 4.
48. El compuesto segun la reivindicacién 47, en

donde tiene la férmula Xe:

7
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en donde, X vy X' se seleccionan cada uno
independientemente del grupo que consiste de una ligadura,
-CH;~-, -CHp-CHy-, -CH=CH-, -0-, -5-, -5(0);-2—, —-CH;0-, -CHyS-
, —CH;S(Q)i-a— y -CH:N(R')-, en donde R! se selecciona del
grupo que consiste de  hidrégene, alquile C; a Cs,
hetervalquile C; a Cg, cicloalquilo, hetercciclo, arilo,
hetercarilo, aralquilo, alcancilo, alcoxicarbonilo,
carbamoilo y sulfonile sustituido.

49. El compuesto segun la reivindicacidén 1, en

donde tiene la foérmula XI:
RG

z Z ern donde A y A’ se

seleccionan independientemente del grupo dque consiste de

N N X N XN
0L 0L <
N N N N
' H , H , H

»

pxad
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N N
N— N N- N 4 N
<1 0L S
N"~F N"SNZ H N
H , H .
Y
50. El compuesto segin la reivindicacidn 49, en

donde tiene la formula XIa:

N
\
Z z

en donde, X V% X' se
gseleccionan cada uno independientemente del grupo que
consiste de una ligadura, -CHs;-, -CH;-CH;-, -CH=CH-, -0-, -
S-, -5{(0)i-2~, -CH;0-, -CHyS-, -CH»5(0)1-,- y -CH;N(R')-, en
donde R! se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno,
alquile €1 a Cg, hetercalquilo C; a Cg cicloalquile,
heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo, alcanoilo,
alcoxicarbonilo, carbamecilo y sulfonilo sustituido.

51. El compuesto seguin la reivindicacidén 1, en

donde tiene la foérmula XII:

N e
R"—Y/ — A / )
\ \
/S

en donde:

9
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A y A’ se seleccionan 1ndependientemente del

1y

grupo que consiste de una ligadura simple,

G- - - - 0L
~ A <L I T <

, —{CR3) 10— (CRy) p— ¥ —(CRz)n—C(om(R“)-<CRz)p—;

. incluye opciocnalmente 1, 2, 3 & 4

nitrégenos como heteroatomos;

cada R? se selecciona independiente del grupo que
consiste de -0H, -CN, -NO;, haldgeno, alquilo €; a Ciz,
hetervalguilo C; a C;», cicloalquilc, hetercciclo, ariloe,
hetercarileo, aralguilo, alcoxi, alcoxicarbonile, alcanoilo,
carbamoilo, sulfonilo sustituido, sulfonatc, sulfonamida vy
aminoc; vy

cada r es independientemente 0, 1, 2, & 3.

52. El compuesto segun la reivindicacién 51, en

donde tiene la férmula XIIa:

¥
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PN

2 -

53. El1 compuesto segun la reivindicacién 52, en

donde tiene la férmula XIIb:

R
W \\
/\KL N
X
\\’afN\\Z

en donde, X y X' se selecciconan cada uno independientemente

(R*)

N

e
/N\/

Z

N
H

del grupe que consiste de una ligadura, -CHz;-, -CHy-CHx—, -
CH=CH-, -0-, -5-, -5{0})1-2—, -CH;0-, -CH;S5-, -CH>S(0)1-2—- vy -
CHaN(R'} -, en donde R' se selecciona del grupo que consiste
de hidrégeno, algquilo C; a Cg, heteroalquilo C; a Cg,
cicloalquilo, heterociclo, arilo, heteroarilo, aralquilo,
alcancilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfeonilo
sustituido.

54. El1 compuesto segun la reivindicacién 1, en

donde tiene la formula XIII:

37
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(R?);

N /" \
/
\

Rd— Re

\ / — A
. ] /N

en donde

A y A' se seleccionan independientemente del

grupo que consiste de una ligadura simple, s

O - - O
~< T~ <0 <X S

- (CR2) n=0- (CR2) p= ¥ = (CR2) n—C (O} N (RY) = (CR2) p=;

{2
L/

nitrdgenos como heteroatomos;

incluye opcionalmente 1, 2, 3 & 4

cada R® se selecciona independiente del grupo que
consiste de -0OH, -CN, -NQ;, haldgeno, algquilo C; a Cia,

heteroalguilc C; a Ciz, cicleoalquile, heterociclo, arilo,

37
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hetercarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcancilo,
carbamoilo, sulfonilo sustituideo, sulfonate, sulfonamida y
amino; vy

cada r es independientemente 0, 1, 2, & 3.

55. El compuesto segun la reivindicacidn 54, en

donde tiene la férmula XIIla:

Rc

N o /\N
A )= .

N
H

56. E1 compuesto segun la reivindicacidn 55, en

donde tiene la formula XIIIb:
(R%)

“|/\> — 7\
X\/N\Z \ / :</N\|N

X
(R
Z//N‘““j/

en donde, X y X’ se seleccionan cada uno independientemente

del grupo gque consiste de una ligadura, -CHz;-, -CHz;-CH.-, -

Rl
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CH=CH-, -0-, -5-, -5(0)i-, -CHs0-, -CH35-, -CH25{0);.- vy -
CH,N(R') -, en donde R! se selecciona del grupo que consiste
de hidrégeno, alquile C; a Cg, heterocalquilc C; a Cg,
cicloalquilo, heterociclo, arilo, hetercarilo, aralquilo,
alcanoile, alcoxicarbonilo, carbamoilo 3% sulfonilo
sustituido.

57. El compuesto segun la reivindicacidn 1, en

donde tiene la férmula XIV:

(R°),

Y.‘.__‘ Rf
Zl
en donde:
A se selecciona del grupo gque consiste de una

N N
N

ligadura simple,

95
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L0
7 N\ 7 N
r t ]
N~y > N N N N Na
4 \ ! Y i/
—< T LI —< A I <
HoN N H H
- S O < L
X N N N’)\ )**N N N ’j\ /E*N
~{CR2) n=0- (CRy}p—, - (CR2) n—C (O) N (R"} = (CRz) p~= y = (CRz}nm
N (R") C (0} - (CRy) p—.
incluye opcionalmente 1 4 2

nitrégenos como hetercatomos;

cada R® se selecciona independiente del grupo que
consiste de -0OH, -CN, -NO,, halégenc, alguilo C; a Cia,
heteroalquilo C; a Ciz, cicloalquileo, heterocciclo, arilo,
heterocarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoilo,
carbamoile, sulfonilo sustituideo, sulfonato, sulfonamida vy
amino;

res 0, 1, 2, 6 3; vy

r'" es 0, 1, 2, 3, 6 4.

58. E1 compuesto segun la reivindicacidén 57, en
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-
)\H
donde A es una ligadura simple, >~ {CR2) n—C (Q) N (R") -
(CR2)p— © ~{CR2) o~N(R") C (0) - (CR2) p-.

59. El compuesto segun la reivindicacién 57, en

donde tiene la férmula XIVa:
(R%)e

N \\ L T N
Y@C\/ Aty
W’/K\Z '

(R,

S Rt

60. E1l compuesto segun la reivindicacidén 59, en

donde tiene la férmula XIVb:

M - /QJ\(
v Y\Z

(R%)
YRl
2
en donde, X y X' se seleccionan cada uno independientemente
del grupc que consiste de una ligadura, -CHy—-, -CH;-CH,-, -
CH=CH=-, -0-, =-5-, -5{0)i-2—, -CHz0-, -CH:5-, -CHxS(0O)1-2— vy =
CHN(RY) -, en donde R' se selecciona del grupo que consiste
de hidrébégeno, alquile C; a Cg, heteroalguilo C; a Cg,

cicloalquilo, heterociclo, arilo, heterocarilo, aralquilo,
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alcanoilo, alcoxicarbonile, carbamoilo 1% sulfonilo
sustituido.
61. El compuesto segun la reivindicacién 57, en

donde tiene la férmula XIVc:

v (Ra)r
Rd/ \7_ Y'-..__ R
Z

62. El compuesto segun la reivindicacidén 61, en

donde tiene la formula XIVd:
(R%)

en donde, X y X' se seleccionan cada uno independientemnente
del grupo que consiste de una ligadura, -CH;-, -CH;-CH;-, -
CB=CH-, -0-, -S5-, -5{(0)1-2-, -CHyO-, -CH;3-, -CH:5(0)15— y -
CH;N(R')-, en donde R' se selecciona del grupo que consiste
de hidrdgeno, alquilo C; a Cg, hetercalquilo C; a Cg,
cicloalgquilo, heterocicle, arilo, heteroarileo, aralquilo,
alcanoilaqg, alcozicarbonilo, carbamoilo y sulfonilo

sustituido.
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63. El compuesto segin la reivindicacidén 57, en

donde tiene la férmula XIVe:

7

(R,
= /20 Y e N o
Ri\],//ﬂ::;>>_—*<:;t;>} - \\ // N,/ﬂ\\\(/RE
(R?),
Ra/Y\Z /Y'-.,___Rf

64. El compuesto segun la reivindicacién 63, en

donde tiene la férmula XIVE:

- Q
DatdenWad
) /%\H .
\/N\ (R, N\/

/

P4 zZ

Iz

en donde X y X' se seleccionan cada uno independientemente
del grupo que consiste de una ligadura, -CHp-, -CHz-CHs;-, -
CH=CH-, -0-, -5-, -5{(0)i.2—, —-CHy0-, -CHS-, -CHz5(0)1-2- y -
CH,N (R} -, en donde R' se selecciona del grupo que consiste
de hidrdégeno, alquile C; a Cs, heterocalquilo C; a Ceg,
cicloalquilo, heterociclo, arilo, heterocarileo, aralquilo,
alcanoilco, alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfeonilo
sustituido.

65. El compuesto segun la reivindicacidén 1, en

Y1
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donde tiene la férmula XV:

RCY A

Y
Rd/ \2

en donde:

selecciona del grupo gque consiste de

Dﬁn—@\
—<f j\ —<'I\J\

N\
' =

cada R? se selecciona independiente del grupo gque
consiste de -OH, -CN, -NO,, halégeno, alquilo C; a Cig,
hetercalquile C; a Cj», cicloalquilo, heterociclo, arilo,
hetercarilo, aralquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoilo,
carbamoileo, sulfonilo sustituido, sulfonato, sulfonamida y
amino; vy

res 0, 1, 2, &6 3.

66. El1 compuesto segun la reivindicacién &5, en

donde tiene la férmula XVa:

5%
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Re A— \ / l o

Iz

z Y
Rf
e

7. E1 compuesto seguin la reivindicacién 66, en

donde tiene la féormula XVb:

Ir=

\ .
N R, X
\ \/
. Z"//

en donde

X y X’ se seleccionan cada uno independientemente
del grupo que consiste de una ligadura, -CHz-, -CH;-CHp-, -
CH=CH-, -0-, -5-, -5(0)i-2-, -CH0-, -CHzS-, -CH;S{O)i~ y -

CH;N(R') -, en donde R' se selecciona del grupo gque consiste

‘"de hidrégeno, alquilo C; a Cs, hetercalquile C; a Cg,

cicloalquilo, heterccicle, arilo, hetercarilo, aralguile,
alcanoilo, alcoxicarbonilo, carbamoilao y sulfonilo

sustituido.
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68. El compuesto seguin la reivindicacién 65, en

donde tiene la férmula XVe:

N\ /

/Y\ (R%),

Iz

Zl

/T

69. El1 compuesto segun 1la reivindicacidén 68, en

donde tiene la férmula Xvd:

I
7
N

(R
\ et

7
en donde

X y X' se seleccionan cada uno independientemente del grupo
que consiste de una ligadura, -CH;~-, -CH;-CH;-, -CH=CH-, -0O-
, =S—, =-5(0)i-p—, =-CHy0-, =CHyS-, -CH;S(0)i-2— y -CHN(R')-, en
donde R! se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno,
alguile C; a Cg, hetercalgquilo €i a Cg cicloalguile,

heterociclo, arilo, heterocarilo, aralquilo, alcanoilo,

79)
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alcoxicarbonilo, carbamoilo y sulfconile sustituido.
70. El compuesto segun la reivindicacidn 65, en

donde tiene la férmula XVe:

5
N
c _
= )L .
N
H
d/‘f\ (R%),
10 R 7 Y
/ TR
Z .
71. El compuesto segun la reivindicacidon 70, en
donde tiene la férmula XVi:
15

r4
I=
>

(R?), |
20

pa
en donde

X y X' se seleccionan cada uno independientemente
del grupo que consiste de una ligadura, -CHz—, -CH;-CHp-, -

25 CH=CH-, -0-, =-S-, ~-S(0)i.2-, ~CH;0-, -CH»S—, -CHzS(0)1.2- y -
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CH.N(R')~, en donde R' se selecciona del grupo que consiste
de hidrégeno, alquilo C; a Cg, hetercalquilo C; a Cg,
cicloalquile, heterocicle, arilo, heterocarilo, aralquilo,
alcanoilo, alcoxicarbeonile, carbamoilo Y sulfonilo
sustituido.

72. E1 compuesﬁo segun cualquiera de las
reivindicaciones 15, 16, 18, 20, 22, 23, 30, 231, 33, 234,
36, 38, 40, 42, 43, 47, 49, 51, 52, 54, 55, 57, 58, &0, 62,
64, 65, 67, 6 69, en donde cada uno de R°, RY, R® y Rf se
selecciona independientemente del grupo dque consiste de:
hidrégeno, alquilo C; a Cs v heteroalquilo C; a Cg, en donde

cada heterocatomo, s1 esta presente, es
independientemente N, O &6 5,

R v Ra se unen opcionalmente para formar un
heterocicle de 4 a 8 miembros el cual esta opcicnalmente
fusionado a otro heterociclo de 3 a 6 miembros, y

Re vy Rf se unen opcionalmente para formar un
heterociclo de 4 a 8 miembros el cual estd opcionalmente
fusionado a otro heterociclec de 3 a & miembros.

73. E1l compuesto segun la reivindicacidn 72, en
donde uno de R® y R® o R® y R se unen opcionalmente para
formar un heterociclo de 4 a 8 miembros el cual esté
opcionalmente fusionado a otre heterocicleo de 3 a &6
miembros.

74. E1 compuesto segun la reivindicacidon 72, en

%%
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donde uno tanto R® y R® como R® y R’ se unen opcionalmente
para formar un heterociclc de 4 a 8 miembros el cual esta
opcionalmente fusionado a otro heterccicle de 3 a 6
miembros.

75. E1 compuesto segun cualgquiera de las
reivindicaciones 15-74, en donde uno cada R? es
independientemente -CN, -0CF;, -OCHF:; -CFi;, o -F.

76. E1 compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 15, 1le¢, 18, 20, 22, 23, 30, 31, 33, 34,
36, 38, 40, 42, 43, 47, 49, 51, 52, 54, 55, 57, 58, 60, 62,
64, 65, 67, & 69, en donde unc de Y y ¥’ es N.

77. El compuesto segun la reivindicacién 76, en
donde tanto Y como Y’ son N.

78. El compuesto segun cualgquiera de @ las
reivindicaciones 15, 22, 30, 33, 42, 51, & 54, en donde A ¥y

)f\ﬁ ¥
A’ son cada uno independientemente -
(CR2) n=C (Q) N (R"} = (CR2) p=

79. E1 compuesto segin cualquiera de las
reivindicaciones 1-78, en donde 2 y 2' son cada unc 1-3
amincacidos.

80. El1 compuesto segun la reivindicacidén 79, en
donde los aminoacidos estdn en la configuracidén D.

g1. EIl compuesto segun cualquiera de las

reivindicaciones 1-78, en donde Z y Z' se seleccionan cada

$9q
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uno independientemente del grupo gque consiste de -[U-
(CR%:) t—NR’- (CR'2) ¢ ] y=U- (CR*;) (-NR"- (CR’;) :-R®, -U-(CR%;)-R® y -
[U= (CR*;} e~NR’~ (CR'3} 1 Ju=U- (CR'3) =0~ (CR;) —R°.

82. El1 compuesto segin la reivindicacidn 81, en
donde uno o ambos de Z y 2’ son -[U-(CR%)-NR>- (CR%;) ) ,-U-
(CR*;) :-NR’- (CR*;) . -R®.

83. E1 compuesto segin la reivindicacién 82, en
donde unc o ambos de Z y 2° son -[U-{(CR%).,-NR’-(CR';).-U-
(CR%3) «—-NR"- (CR";) .-R®.

84. El compuesto seguin la reivindicacidén 82, en
donde unc o ambos de Z y Z2° son -U- (CRY,) (-NR’- (CR*;) . ~RE.

85. El1 compuesto segun la reivindicacién 82, en
donde uno o ambos de Z y Z’' son -[C(0)=(CR%)-NR’~(CR%)} ]y
U- (CR%y) :-NR’- (CR%;) .-R®.

86. El compuestc segun la reivindicacidén 85, en
donde uno o ambos de Z y Z’ son -C(0O)-(CR%;)-NR°- (CR';)-U-
(CR%2) . ~NR"~ (CR?;) +-R®.

87. El1 compuestoc segun la reivindicacidén 85, en
donde uno o ambos de Z y 2’ son -[C(0)-(CR%;)-NR®~ (CR")]u~-
C(0) - (CR*;) .-NR"~ (CR%,) .-R®.

88. El compuesto segun la reivindicacién 87, en
donde uno o ambos de Z y 2’ son -C(0)-(CR%;}¢-NR’-(CR%;) .~
C (0) ~ (CR%;) .-NR"- (CR*;) .-R%.

89. El compuesto segin la reivindicacidén 85, en

donde uno o ambos de 2 y 2’ son -C(0) - (CR';) {~NR”- (CR*;) ~RE.

a5
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90. El compuesto segun la reivindicacién 89, en
donde uno o ambos de Z y Z' son -C{0O)-{CR':).-NR'={(CR%) -
C(0)-R*.

91. El compuesto segun la reivindicacién 90, en
donde uno o ambos de Z y Z’ son ~C(O)- (CR%),~NR’-C (0} -R®!.

92. El compuesto segun la reivindicacién 89, en
donde uno o ambos de Z y Z’ son -C(0)-(CR%*;)n-NR’-(CR'2),-
C(0) -0-R®*.

93. El compuesto segun la reivindicacidén 92, en
donde uno o ambos de Z y Z' son -C(0)- (CR%),-NR’-C (0) -0-R®.

94. El1 compuesto segUn la reivindicacidédn 81, en
donde uno o ambos de Z y Z’ son —U—(CR%)t—RS.

895. E1 compuesto segun la reivindicacién 94, en
donde uno o ambos de Z y 2’ son -C(0)-(CR";).~R".

96. El1 compuesto segUn la reivindicacidn 81, en
donde uno o ambos de Z y Z’ son -[U-({(CR%).-NR°-(CR%;)]u-U-~-
(CR%;) (—0- (CR%) —R®.

97. El compuesto segun la reivindicacidn 96, en
donde uno o ambos de Z y Z’ son —U—(Cqu)g—NR5~(CRﬁg)t—U-
(CR"3) =0~ (CR%;) «~R%.

98. El compuestc segin la reivindicacién 64, en
donde unc o ambos de Z y Z’ son -C(0)-(CR%;) ~NR°- (CR";) -
C(0) - (CR%2) =0~ (CR';) .-R®.

99. El compuesto segun la reivindicacidédn 96, en

donde uno o ambos de 2 y 2’ son -U-(CR%).~0-(CR%;).-R®.

3%
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100. E1 compuesto segin la reivindicacidén 99, en
donde uno o ambos de Z y Z' son -C(0)-(CR%).~0-(CR%;).-R%.

101. El compuestoc segun la reivindicacidn 81, en
donde uno o ambos de Z y Z’ son -C{0)-(CR%),~-NR'-R® en donde
R’ y R® forman juntos un anillo de 4 a 7 miembros.

102. Una composicidén farmacéutica que comprende
cualquiera de los compuestos segun las reivindicaciones 1-
101.

103. El1 usc del compuesto segun cualquiera de las
reivindicacicones 1-101 en la manufactura de un medicamento.

104. E1 uso de un compuesto segun 1la
reivindicacién 103, en donde el medicamentce es para el
tratamiento de la hepatitis C.

105. Un método de tratamiento de la hepatitis C
que comprende administrar a un sujeto que los necesita, una
cantidad terapéuticamente efectiva de cualquiera de los

compuestos segun las reivindicacicones 1-102.

39
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